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• ALT: Alanína aminotransferasa.
e
AST: Aspartato aminotransferasa.
• ARN: Ácido ribonucleico.
EDO: Enfennedades de declaración obligatoria.e
• EtA: Enzimoinmunoanálisis.
GGT: Gammaglutamil transpeptidasa.e
e GMT: Media geométrica del título.
• IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.
e
• ¡CI: Límite inferior del intervalo de confianza.
• ICS: Límite superior del intervalo de confianza.
e
e LDH: Lactato deshidrogenasa.
• OR: Odds ratio.
e
e PCR: Reacción en cadena de la polimerasa.
• ROC (Receiver Operating Characteristie>: Representación gráfica de la probabilidad
de obtener verdaderos positivos en fbnción de la probabilidad de observar falsose
• positivos.
RR: Riesgo relativo.e
• VHA: Virus de la hepatitis A.





















































































• Los primeros datos que se tienen de “ictericia epidémica” corresponden a
e
Hipócrates y a la antigua China. Los síntomas descritos incluían la aparición brusca de
• malestar, nauseas, anorexia, fiebre de bajo grado, dolor abdominal y oscurecimiento de
la orina. Sin embargo, estas y otras descripciones posteriores pueden corresponder ae
• enfermedades diferentes. Los primeros brotes de hepatitis que se considera debidos al
e virus de la hepatitis A ocurrieron en Europa durante los siglos XVII y XVIII y afectarone




• A mediados del siglo XIX la enfermedad era conocida como “ictericia catarral”
e
por la creencia de que era debida a la inflamación del tracto biliar como consecuencia
• de la obstrucción por moco del conducto biliar común. La primera hipótesis de la
• implicación de un virus en la etiología de este cuadro corresponde a principios del siglo
e
• XX. Unos años después, se especulaba con el diferente origen de la “ictericia catarral” y
• de la “hepatitis sérica”, descrita esta última a mediados del siglo XIX. En 1947
e
MacCallum propuso que se diferenciaran en hepatitis A y hepatitis B’3’68143. En 1973
• Feinstone, usando la técnica de inmunomicroscopía electrónica, observó paniculas
e
parecidas a virus de 27 nm en heces de voluntarios infectados y demostró que estas







e 2. Clasificación y estructura del virus de la hepatitis A.e
e
El virus de la hepatitis A (VHA) es un virus de 27 nm, icosahédrico, sine
• envoltura, perteneciente a la familia Picornavirwiae Inicialmente fue incluido dentro
• del género Enterovírus como enterovirus 72, pero actualmente es el único miembro dele
















picornavirus son, entre otras, el hepatotropismo, la tendencia a establecer una infección
• persistente en Los cultivos celulares, la gran estabilidad frente a los ácidos y el calor, la
e
estructura antigénica monotípica, la forma de procesamiento de los precursores de las





• Está compuesta por múltiples cópias de cuatro polipéptidos denominados VP 1,
• VP2, VP3 y VP4. Las proteinas superficiales VPI y VP3 son las que presentan más
e
• lugares de afinidad por los anticuerpos. La VP4 es una proteína interna, de menor




Está constituido por una sola cadena de ARN de 7.48 kb, lineal, con polaridade
• positiva. Este genoma ha sido secuenciado y copiado en ADN complementario
mediante transcripción inversa y donado. El producto de la traducción de la molécula
e
e de ARN es una poliproteina de gran longitud que contiene once polipéptidos
estructurales y no estructurales que, posteriormente, son individualizados por la accióne
• de enzimas proteolíticas, En el genoma se distinguen tres regiones:
e
e
• • Región 5 ‘no codificante con función reguladora.
• • Región 3 ‘no codificante.
e
e • Región de lectura abierta en la que a su vez se diferencian 3 regiones (PI, P2 y P3)
• que dan lugar a las once proteinas. La región Pl da lugar a las proteínas
e
estructurales que forman la cápside (VPI, VP2, VP3 y VP4). Las regiones P2 y P3
• codifican siete proteínas no estructurales entre las cuales algunas poseen actividad
e
enzimática (proteasas. ARN polimerasas).
e
El genoma posee una estructura estable, con una variación genética muy pequeña.e
• Las secuencias genómicas de cepas de VIlA de diversos aislados en diferentes zonas














ee El VIlA posee varios genotipos’73 pero un sólo tipo antigénico, un solo
110174








• El VHA puede producir enfermedad en humanos y en diversas espécies de
monos en los que el cuadro es mas leve. Debido a ello, y a la inexistencia de portadorese
• crónicos, en nuestro medio el reservorio de la infección lo constituyen únicamente
e
e personas con infección aguda que eliminan el virus en las heces durante el periodo de
• incubación hasta, aproximadamente, 15 dias después de la aparición de la
• sintomatología’23’ 137. 182 Recientemente se ha detectado la eliminación prolongada de
e






3.1. Vías de transmisión.
e
e
e La transmisión fecal-oral es la vía principal de diseminación de la enfermedad.
• Esta transmisión puede ser directa entre personas o a través de vehículos contaminados
e
como el agua y alimentos no cocinados33’ ¡10 188
e
• La transmisión entre personas ocurre en los contactos estrechos especialmente
e
e en núcleos familiares y en centros escolares. Es habitual la afectación de niños debido a
• que:
e
e • Carecen de anticuerpos protectores en una elevada proporción.



















Teniendo en cuenta, además, que la infección en este grupo de edad es a menudoe
• asintomática y que hay eliminación del virus en heces durante el periodo de incubación,
e
los niños suponen una importante fuente de diseminación de la enfermedad. Así se han
• descrito infecciones en adultos relacionados profesionalmente con niños (guarderías,
e unidades de cuidados intensivos neonatales#9~89.e
e
• La transmisión a través del agua es frecuente en países no desarrollados pero
e
• rara en países desarrollados. La cloración del agua y la ebullición eliminan el agente. Se
• han descrito infecciones relacionadas con el consumo de alimentos poco o no cocinados
ee (ostras, pescado) que han estado en contacto con aguas residuales. También se han
• descrito brotes a partir de múltiples alimentos no cocinados (ensaladas) o manipulados
e tras su elaboración (hamburguesas, pasteles) en telación con manipuladores de
e alimentos infectados y con mala higiene personal’4.
e
e
• Además de la vía fecal-oral se han descrito otras con mucha menor frecuencia:
e
e
• • Transmisión mediante transfusiones san2uíneas. El VHA puede detectarse en
• sangre durante el periodo de incubación por lo que es posible la transmisión
e
• por esta vía. Sin embargo, debido a que la duración de la virémia es corta, a
• la baja concentración de virus en sangre y a la inexistencia de portadores
e
crónicos el contagio por este mecanismo es excepcional y no está justificado
• el cribado sistemático de los donantes de sangre. Se han descrito brotes
• asociados con la administración de productos con fines terapeúticose
• (concentrados de factor VIII, interleuquina 2 y células asesinas activadas con
e
linfoquinas cultivadas en medios tisulares suplementados con suero
• humano)’02’ 107
e
• Transmisión sexual. Mediante prácticas sexuales anales. Esto explicaría lae













• Transmisión vertical. Es una vía de transmisión excepcional y en ella se
implica a la viremia de la gestante217.
En un número elevado de casos el origen de la infección es desconocido no
pudiendo ser documentada ninguna de las posibilidades anteriormente descritas.
3.2. Incidencia de la infección por el VHA.
La incidencia de la infección por el VI-lA es muy variada dependiendo de la
zona geográfica. En nuestro medio se puede conocer esta incidencia al ser esta
enfermedad de declaración obligatoria a partir del año 1.997. Antes se declaraban
conjuntamente las hepatitis virales’48. Así las hepatitis agudas declaradas (por 100.000
habitantes) durante el periodo de estudio fueron (datos aportados por la Delegación
Provincial de Sanidad de Guadalajara):
Tabla 1: Incidencia de hepatitis víricas/hepatitis A según el registro de Enfermedades de
Declaración Obligatoria (EDO).
Guadalajara Castilla- La Mancha España
1.991* 6.91 17.77 41.09
1.992* 14.51 10.91 40.57
1.993* 25.57 8.91 32.19
1.994* 28.33 11.06 29.73
1.995* 8.29 7.78 22.23
1.996* 5.72 4.15 18.99
1.997** 1.91 1.58 4.55
1.998** 1.91 1.57 5.12
I.999** 0.64 3.33 3.40




































































Algunos autores proponen que para conocer la incidencia real a partir de los
• casos declarados, debe calcularse que se declara un caso por cada 5-10 casos reales de
• enfermedad26. Según esto la incidencia real en España en los años 1997 y 1998 estaríae






• 3.3. Prevalencia de la infección por el VHA.
e
e
• Los estudios de prevalencia de la infección por el VRA se basan en la
• persistencia de los anticuerpos de la clase IgG frente a dicho virus tras la infección. La
e
utilidad de los estudios de prevalencía es vanada. Por una parte, es un indicador de ¡a
• presencia del VIlA en una determinada área geográfica75’ 109. 127 También muestra la
e
• mayor exposición al virus de determinados colectivos (deficientes condiciones
• higiénicas42’ 84 , trabajadores de empresas de limpieza155, etc.>. Recientemente, se han
e
realizado estudios de prevalencia para conocer la susceptibilidad de la población joven a
• la infección de cara a una estrategia vacunal30’ ~ 88>
e
e
• Sin embargo, los estudios de prevalencia que aportan una información más
• completa son los realizados sobre población general estratificada por edad. En España
con estas características3’ 18, 27, 32, 161, 162. ¶80, 200, 201, 208, 209 , En• existen diversos estudios
• todos ellos se observa una gran diferencia de prevalencia entre la población más joven y
e






























• El VIlA tiene una distribución universal, pero debido a las diferencias sociales,
e
higiénicas y sanitarias entre los países se describen tres patrones epidemiológicos33’”e
• Patrón A. Se observa en países con malas condiciones higiénicas y con mala
e
• eliminación de las aguas residuales, donde la infección es endémica. La
• exposición al VRA es universal antes de los diez años de edad. Las
ee infecciones son con gran frecuencia subclínicas. Prácticamente la totalidad
e de los adultos presentan anticuerpos frente al VRA. La mayoría de las
e
infecciones ocurren en visitantes que provienen de países con baja
• prevalencia (cooperantes, misioneros, militares, turistas).
e
e
• • Patrón B. Se observa en países que han mejorado sus condiciones higiénicas.
El riesgo de infección es bajo por lo que se observa un lento aumento con lae
e edad del índice de seropositividad. Puede ocurrir que la población anciana
e
e presente anticuerpos en un alto porcentaje como consecuencia de infecciones




e • Patrón C. Se observa en comunidades cerradas en las que no circula el VRA.
e
e Se han descrito brotes como consecuencia de la introducción del virus y de la





A pesar de la clara clasificación por patrones epidemiológicos, en algunos paises
• coexisten varios patrones debido a las diferencias sociales existentes. También se
e
observan patrones mixtos como consecuencia de la instauración de medidas higiénicas
e (procesamiento de aguas residuales) en un momento dado. En estos paises conviven
e














e susceptibles a la infección. De forma paradójica a medida que las condiciones
e higiénicas mejoran puede ocurrir que las hepatitis clínicas aumenten debido a la
e






3.5. Grupos de riesgo.
e
e
e Considerando las vías de transmisión antes expuestas, existen determinados
• grupos de alto riesgo:
e
e
• • Personas que viajan a zonas endémicas por motivos profesionales o de ocio.
e
e • Personas pertenecientes a grupos socio-económicos deprimidos con malas
e condiciones higiénicas42’ 192
e
• Homosexuales o personas que realicen prácticas sexuales anales con
lOe múltiples parejas
e • Usuarios de drogas por vía parenteral en los que aparte del uso compartidoe
e de jeringuillas suelen vivir en condiciones higiénicas deficientes.
e • Receptores de sangre o productos derivados del plasma.e
• • Profesiones con mayor riesgo. Entre estas se incluiría al personal de centros
e
de atención a deficientes mentales debido a las escasas condiciones
• . higiénicas de estos. También estarían incluidos el personal de guarderías,
e colegios y centros pediátricos por el mismo motivo que en el punto
anterioi&. Aunque en ambos casos se han descrito brotes, el número dee
e personas afectadas es pequeño si consideramos la cantidad de centros
e 68
• esxistentes . Las personas relacionadas profesionalmente con aguas
e residuales en países endémicos54 tienen un mayor riesgo de infección por el
• 68

















e 4. Manifestaciones clínicas y alteraciones bioquímicas.
e
e
• El VHA es el agente responsable de la hepatitis A aguda. El cuadro clínico de
e
• ésta es muy variado desde formas asintomáticas a formas fulminantes, y por otra parte
e es indistinguible de la infección aguda producida por otros virus de hepatitis. Entre los
ee factores responsables de la sevendad de la enfermedad esta la edad del paciente. Así, la
• infección suele ser asintomática en niños mientras que en adultos provoca generalmente






4.1. Fases de la enfermedad.
e
e
Periodo de incubación. Es el tiempo que transcurre entre el contacto con el virus
e y la aparición de síntomas. En la hepatitis A este periodo dura alrededor de un mes, pero
e
se han descrito períodos entre dos y siete semanas. Esta variación podría depender del
• inóculo. La importancia del periodo de incubación radica en que personas asintomáticas
son contagiosas por la eliminación del virus en heces.e
e
• Periodo prodrómico. Es el periodo en el que aparecen los primeros síntomas, que
ee suelen ser inespecificos. Suele durar entre 3 y 5 días pero en ocasiones es más
e prolongado. Generalmente el paciente no solicita ayuda médica. Los síntomas que
ee aparecen son fiebre, astenia, nauseas, vómitos, pérdida de apetito con intolerancia a las
• grasas, dolor en hipocondrio derecho y cefalea. En ocasiones se describen síntomas
e




e Periodo de estado. Es la fase en la que aparecen signos específicos de hepatitis y

















e está presente se denomina hepatitis anictérica), coluria y acolia. En ocasiones se observa




• Periodo de convalecencia. Es la fase de resolución de la enfennedad en la que
e








e Hepatitis colestásica. Se caracteriza por una intensa ictericia que persiste varios
• meses y cifras muy elevadas de bilirrubina. Se observa un aumento de las enzimas
e
• gammaglutamil transpeptidasa (CGT) y fosfatasa alcalina. El paciente refiere síntomas
e asociados a la colestasis como prurito. Aunque el pronóstico es bueno se recomienda la
e
e administración de un curso corto de corticosteroides.
e
e recurrente. En
e Hepatitis algunos pacientes se ha observado que, tras la
e resolución inicial de los síntomas, se produce una o varias recaídas que coinciden con
e una nueva elevación de las enzimas hepáticas y la eliminación del virus en las heces. No
ee se conoce el motivo de esta evolución, aunque podría haber determinados factores
e predisponentes como la ausencia de reposo, el tratamiento con corticosteroides o el




e Hepatitis fulminante. Es una complicación poco frecuente en la hepatitis A. Sin
e
e embargo, si se han descrito en infecciones mixtas con el virus de la hepatitis E en zonas
e endémicas con mal pronostico7. Se caracteriza por un deterioro de la función hepática
e
e que conduce a una encefalopatía y disminución del tiempo de protrombina por debajo















e porcentaje de hepatitis fulminante en pacientes diagnosticados de hepatopatias
cronicas210.e
e
e Manifestaciones extrahepáticas. Son poco frecuentes. Entre las manifestaciones
e asociadas a la infección por VHA se han descrito alteraciones electroencefalográficas,





e 4.3. Alteraciones bioquímicas.
e
e
e Los hallazgos de laboratorio, aunque característicos de hepatitis aguda, son
e




• En las hepatitis agudas se produce un daño del parénquima hepático que se
e manifiesta por una gran elevación, habitualmente más de ocho veces, de las
e
e transamínasas, alanina aminotransferasa (ALT> y aspartato aminotransferasa (AST). Los
e niveles de transaminasas siempre están elevados cuando aparecen los síntomas,
e
e llegando a su máximo nivel al inicio de la fase ictérica. Con la recuperación de la
e enfermedad caen rápidamente, pero se mantienen algo elevados durante varias semanas.
e
e
e En las hepatitis agudas colestásicas se observa un aumento de las enzimas que
e traducen una obstrucción biliar como fosfatasa alcalina y gammaglutamil transferasae
e (CGT). La enzima lactato deshidrogenasa (LDH) también suele estar levemente
e elevada.e
e
e El nivel de bilirrubina está elevado en las hepatitis agudas ictéricas. Esta
















e El tiempo de protrombina suele ser normal en la hepatitis aguda típica, aunque
e
e siempre está prolongado en la hepatitis fUlminante. El tiempo de protrombina es un
• marcador pronóstico de la enfermedad de manera que cualquier aumento debe
e
e considerarse un signo de gravedad. El tiempo parcial de tromboplastina no es un










e Se han descrito varios genotipos en el VHA que producen patología en humanos
e comparando las secuencias del ARN en la zona que corresponde a la unión VPI/2A. Sin
• embargo, parece existir un único serotipo. Por ello la inmunoglobulina administrada ae
e personas que viajan a diferentes zonas geográficas ejerce un efecto protector. Esto tiene
e una gran importancia en el desarrollo de vacunas.
e
e
e Se consideraba que los anticuerpos formados en la infección se dirigían contra
e
e las proteínas de la cápside del virus completo, pero no reaccionaban bien contra
e péptidos individuales. En el suero de pacientes en la fase convaleciente de la
e
enfermedad también se detectan, en pequeña cantidad, anticuerpos dirigidos contra
e proteínas no estructurales101.
e
e
e Recientemente se ha demostrado que la respuesta inicial con anticuerpos de la
• clase IgM se dirige fundamentalmente contra la proteína estructural VPI.
e
e Posteriormente los anticuerpos de la clase IgG se dirigen contra todas las proteinas
e estructurales de la cápside, VPI, VP3 y VPO (VP2 + VP4)216.
e
e
e La intensidad de la respuesta inmune, mediada por el título de anticuerpos, es
e
e independiente de la gravedad de la lesión. Los anticuerpos se detectan en suero antes de
e que las transaminasas alcancen su valor máximo, durante los primeros días de la
e













lose descienden hasta hacerse indetectables a los seis meses . Los anticuerpos de la claseee IgG aparecen algo más tarde, aumentan hasta alcanzar su nivel máximo entre los seis y










e 6.1. Diagnóstico directo.e
e
e Se basa en la detección de partículas víricas o del virus completo
ee fundamentalmente a partir de las heces del paciente. Esta muestra contiene virus desde
• dos semanas antes a pocos días después de la aparición de los síntomas8. Debido a laee inexistencia del estado de portador crónico la presencia de panículas viÑas o de virus
• en heces indica infección aguda. Sin embargo, debido a la corta duración de la
ee eliminación del virus y a que la mayoría de las técnicas utilizadas son poco sensibles la






e a) Microscopia electrónica
e
e
e El examen directo mediante microscopia electrónica no es útil debido a la baja
e concentración de pariculas víricas eliminadas en heces. Por este motivo, se emplea la
ee ininunomicroscopía electrónica que facilita la visualización al añadir anticuerpos
e dirigidos específicamente contra el virus que forman agregados. Esta fue la primera



















e 4) Detección de antígeno.
e
e - Debido a que el VIlA es altamente antigénico se han desarrollado una variedad
e
e de técnicas que emplean anticuerpos para la detección de antígeno virico en heces. Entre
e las técnicas empleadas está el enzimoinmunoanálisis (EIA) y el radioinmunoanálisis







e El VHA ofrece dificultad para su aislamiento y propagación in vitro. Entre las
e
e lineas celulares empleadas se incluyen las de riñón de mono rhesus fetal (FRhMIK),
• Vero, linfoblastos humanos, células transformadas de higado embrionario de mono,
e células de carcinoma hepatocelular primario humano y fibroblastos humanos (MRC-5).
e Las muestras utilizadas incluyen heces, bilis y suero. El rendimiento del cultivo es muy




e d) Detección del ARAL
e
La detección del ARiN vírico puede realizarse mediante hibridación con sondase
e marcadas, siendo esta técnica más sensible que la inmunomicroscopia electrónica o el
e
e RIA.. También puede detectarse mediante P .C.R. aumentando la sensibilidad y haciendo
e posible la detección a partir de heces e incluso de sangre. La P.C.R. se ha utilizado
además, con fines epidemiológicos para conocer el genotipo de las cepas implicadas en
e 5 153e un brote ‘ o para la detección del Vi-LA en ¶00. 129 Debido a la elevada
e sensibilidad de las técnicas de amplificación se ha podido observar que en algunos
ee pacientes se elimina el virus en las heces durante meses, pudiendo ser origen de nuevas
e infecciones229. Recientemente, basándose en este hecho, así como en el hallazgo de























La detección de anticuerpos específicos frente al VHA es el método habitual dee
• diagnóstico de hepatitis A aguda en los laboratorios de microbiología clínica39’ ~‘
e
Esto es debido a varias razones:
e
• Sencillez (existen equipos comerciales)e
• • Elevada sensibilidad comparada con los métodos directos.
e
• La presencia de anticuerpos de la clase IgM cuando aparecen los primeros síntomas
• lo que permite un diagnóstico rápido. Sin embargo, se han descrito casos de
e





• Los anticuerpos de la clase IgG se producen unos días después del comienzo de
los síntomas, alcanzan su máximo nivel a las pocas semanas y disminuyen lentamente
e
• hasta alcanzar un nivel basal que se mantiene durante toda la vida.
e
e
La presencia de IgO, por tanto, puede estar ligada a infección actual o a
• infección pasada. Estas situaciones podrían diferenciarse porque en el primer caso se
e
• acompaña de la presencia de IgM y porque el título de IgG en la infección aguda
• aumenta al menos cuatro veces entre dos muestras obtenidas en un intervalo de 15 días.
e
e














• Estudios epidemiológicos para conocer el porcentaje de seroprevalencia de una
determinada población.
• Estudio del estado de protección frente al VIlA en un sujeto determinado.
Existen diversas técnicas para la detección de anticuerpos frente al VIlA, siendo
las más utilizadas el EIA y el RIA.
En los laboratorios de microbiología clínica es habitual la realización de varios
marcadores de hepatitis (perfiles). La Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y
Microbiología Clínica (SEIIMC) recomienda para el diagnóstico de hepatitis aguda
realizar de forma rutinaria los siguientes marcadores76:
• anti-HAV IgM
• HIBsAg y anti-HBc IgM
• anti-HCV
• anti-HDV IgM (en pacientes ADVP)
7. Prevención.
La prevención de la hepatitis A se realiza en tres direcciones:
7.1. Aspectos generales.
Son medidas dirigidas a la población general y se basan en el conocimiento de
las vías de transmisión de la enfermedad. Así deben realizarse campañas de educación



































































e tomarse las medidas necesarias para el saneamiento de las aguas residuales. Los paísese
• que han mejorado el procesamiento de estas han experimentado un descenso en la
e incidencia de hepatitis A. También deben controlarse los alimentos como posible
ee vehículo de la infección y sus manipuladores. Es importante recordar que a medida que
• mejoran las condiciones higiénico-sanitarias aumenta la población susceptible a la
e infección.
e En el hospital deben aislarse entéricamente los pacientes ingresados
• diagnosticados de hepatitis A. Las personas que vayan a realizar un viaje a una zona
e endémica deben recibir recomendaciones acerca de la forma de evitar la infección
• (ingerir solamente alimentos bien cocinados y agua embotellada o hervida) además de









• La primera demostración de la eficacia de la administración de inmunoglobulina
• es de 1944197. Esta inmunoglobulina se extraía de sueros purificados de adultos sanos.
e
La inmunoglobulina es más eficaz si se admiistra antes de la exposición, pero también
• es eficaz si se administra en el periodo de incubación, evitando la enfermedad o al
e
menos disminuyendo la gravedad del cuadro. La duración del efecto protector es































e Viajeros susceptibles a zonas endémicas especialmente si se dirigen a zonas con
e
• malas condiciones higiénicas y van a tener contacto estrecho con la población. En el
• caso de personas que vayan a residir durante un tiempo en una zona endémica la
e
• inmunoglobulina debe administrarse de forma regular. La posibilidad reciente de la
• inmunoproflíaxis activa ha hecho que esta indicación sea válida únicamente para los
• . 13





• 1,) Profilaxis postexyos¡cton
e
e
• No se recomienda el cribado serológico previo porque retrasa la administración de la
• inmunoglobulina y por motivos económicos. Debe realizarse profilaxis en aquellas
e
• personas que hayan mantenido contacto estrecho con el caso índice (convivientes y
• parejas sexuales). El personal que trabaja en guarderías debe recibir profilaxis si algún
niño, algún empleado o dos o más convivientes de personas del centro, sone
• diagnosticados de hepatitis A. No está indicada la profilaxis en personas que tengan
e
contacto con el caso índice dentro de colegios o de hospitales, aunque ante la presencia
13e de un brote debe valorarse la conveniencia de su administración
e
e
• En el caso de la existencia de una fuente común de infección (alimentos o agua) la
e administración de inmunoglobulina puede ser eficaz si la localización de esta fuente se
e
e ha hecho a tiempo. Si se diagnostica una hepatitis A en un manipulador de alimentos




















e 7.2.2. Mecanismo de acción.e
e
e La vía de administración de la inmunoglobulina es la intramuscular y la duración
e
• máxima de la eficacia se calcula en seis meses. Aunque se desconoce el título minimo





El mecanismo de acción es desconocido pero pudiera estar relacionado con la
• alteración de la relación entre virus y célula o prevenir la liberación de ARN viríco.
e
e
• Los efectos adversos son leves y relacionados con molestias en la zona de
e









• 7.3.1. Vacunas con VIlA atenuado.
e
e
• El desarrollo de vacunas con virus vivo atenuado puede ser de gran utilidad para
• los países que no disponen de grandes recursos económicos debido a su menor precio
e
• comparadas con las vacunas con virus inactivado. La dificultad de estas vacunas se basa
• en conseguir virus que mantengan su capacidad inmunogénica pero pierdan su
e
• capacidad de producir enfermedad a través de sucesivos pases en cultivos celulares.
e
e
En China se ha desarrollado una vacuna a partir de la cepa 1-12. La
• administración subcutánea pero no la oral, induce la formación de anticuerpos en casi la
e totalidad de los individuos vacunados’36. Los contactos seronegativos de las personasee vacunadas no seroconvirtieron evidenciando que el virus de la vacuna no se transmite, a















del 100% durante un periodo de cuatro años y un descenso del número de casos cuando
• se realizan campañas de vacunación a gran escala. En la actualidad, están en desarrollo






• 7.3.2. Vacunas con VHA inactivado.
e
e
• Existen vanas vacunas que utilizan virus inactivado79’ ¶64. 170, 198 y que están
e disponibles comercialmente. En general se trata de vacunas obtenidas a partir dee
• distintas cepas de virus atenuado e inactivado con formaldehido y que pueden estar o no
e
preparadas con algún conservante como el 2-fenoxietanol. También existe una vacuna
• que incorpora partículas víricas inmunogénicas del ‘¡HA. Las vacunas pueden
e . almacenarse a 40C hasta dos años sin pérdida de actividad.e
e
• La vía de administración es intramuscular, en el músculo deltoides en adultos y
e
• en la cara anterolateral del muslo en niños muy pequeños. En pacientes hemofilicos o
• con trombocitopenia debe administrarse por vía subcutánea. No se han observado
• .. 70
diferencias en cuanto a actividad dependiendo de estas vías de admiistracion . Nunca
• deben administrarse por vía intravenosa. La dosis varía en función de la edad del
e
• paciente y de la vacuna concreta. En cuanto al número de dosis recomendado para
• obtener una protección de larga duración no se han observado diferencias
• . 38 70 121, 206,212. 221
estadisticamente significativas entre las pautas de dos y tres dosis
e
En la actualidad existen en España cuatro vacunas frente al virus de la hepatitis
e




e • HAVRiIX (SmithKline Beecham). Contiene la cepa HM 175 inactivada con
e
















- HAVRIX 1440 con un contenido de 1440 unidades ELISA de antígeno virico en 1 ml
e
e de volumen. Está indicada para adultos a partir de 19 años. Debe administrarse 1 ml en
dosis única y para asegurar protección a largo píazo una dosis de recuerdo entre los 6 y
e
• 12 meses tras la vacunación primana.
e
e
-HAVRIX 720 con un contenido de 720 unidades ELISA de antígeno vírico en 0.5 ml
• de volumen. Es la presentación recomendada para personas entre 1 y 18 años. En este
e
caso la dosis es de 0.5 ml para la vacunación primaria y una dosis de recuerdo entre los
• 6 y 12 meses después.
e
e
• • TWINRIX (SmithKline Beecham). Es una vacuna combinada frente a los virus de
las hepatitis A y B. Tiene dos presentaciones, para adultos con 720 unidades ELISA
e
• de antígeno de hepatitis A y con una posología recomendada de 3 dosis de 1 mIlos
e meses 0, 1 y’ 6. La presentación infantil consta de 360 unidades de antígeno de
e




• • AVAXIM (Pasteur Mérieux). Cada dosis de 0.5 ml contiene 160 unidades de
e
• antígeno de la cepa GBM inactivada. Está indicada para adultos y adolescentes a
• partir de los 16 años de edad. Se recomienda una dosis única para la vacunación
e
• primaria y una dosis de refuerzo entre los 6 y los 12 meses después. Se admite como
• titulo protector de anticuerpos 2OmUIIml.
e
e
• • VAQTA (MSD). Tiene dos presentaciones una para adultos y otra pediátrica. En la
e
primera cada dosis de 1 ml contiene 50 unidades de antígeno, y en la pediátrica cada
• dosis de 0.5 ml contiene 25 unidades de antígeno (cepa CR326F inactivada). La
e pauta recomendada consiste en dos dosis, administrándose la dosis de refuerzo a los
e
• 6 meses en los adultos y entre 6 y 18 meses en los menores de 17 años. No se





















Los estudios comparativos realizados con las diversas vacunas con virus
e
• inactivados muestran una gran similitud en cuanto a inmunogenicidad81 87 Tras la
• inoculación intramuscular de dos o más dosis, la concentración sérica de anticuerpos
e 3
• alcanza niveles similares a los obtenidos tras la enfermedad7222 Sin embargo, en
• algunos casos el nivel de anticuerpos obtenidos por vacunación, así como los obtenidos
e
• tras trasferencia pasiva, pueden ser de 10 a 100 veces menores que los desarrollados tras
• la infección natural33’ ~ ~ 117 Incluso, podrían estar por debajo del nivel umbral de
e
detección de los equipos de diagnóstico serológico disponibles en los laboratorios de
• Microbiología. Para la detección de niveles menores de anticuerpos se han desarrollado
e
ínmunoensayos más sensibles que se correlacionan mejor con la presencia de
• anticuerpos neutralizantes. La concentración de anticuerpos se expresa en míliunidades
e internacionales ¡ mililitro, utilizando como referencia la inmunoglobulina de la OMS.
e
• El límite inferior de detección de los equipos habituales es de 100 mUI/ml, mientras que
• los ensayos modificados pueden detectar hasta 10-12 mUlIml. Por ello, un resultado
e
• positivo obtenido por un equipo estandar indica protección pero un resultado negativo
• no indicaría ausencia de la misma. Por otra parte no hay un valor límite definido de
e
• anticuerpos que confierá protección; aunque la mayoría de los ensayos clínicos se basan
• en un nivel mínimo de 20 mUl/mí. La presencia de niveles bajos de anticuerpos podrían
e
no ser suficientes para evitar la infección aunque si afectaría a la clínica y a la
• eliminación de virus221. Se ha propuesto la detección de anticuerpos frente a proteinas
e
específicas para diferenciar la inmunización natural de la vacunación101~194
e
En adultos en regimenes de vacunación de dos dosis se observan niveles de
e
• anticuerpos protectores (>20 mUI/ml) en el 75-90% de los pacientes a los 15 días de la
e primera dosis y del 95-100% al mes de la primera dosis43’ “1 Esta observación
e
• determina que la vacunación con una sola dosis sea una alternativa a la administración
• deinmunoglobulina para los viajeros a zonas endémicas. La administración de una
e
















GMT- de anticuerpos con respecto a la primera dosis y alcanza niveles de protección en
e
• practicamente el 100% de los sujetos 22.206 212
e
e
• En cuanto a las personas entre 2 y 18 años se observa una respuesta similar a la
• de los adultos9”20’”0’ 221 En niños menores de dos años no se recomienda la
e administración de la vacuna debido a la escasez de estudios realizados en niños de estae
• edad. En algún estudio debido a la presencia de anticuerpos adquiridos pasivamente se
e
ha observado que el título de anticuerpos obtenido tras vacunación es significativamente
e menor33. Esta situación sólo afectaría al primer año de vida, siendo la vacunación eficaz
e
durante el segundo año de vida33’44’ 95. 110
e
Se estima que la duración de la protección tras la vacunación es larga51, aunque
e
• la experiencia es limitada porque estas vacunas están disponibles comercialmente desde
• hace poco tiempo. Se ha observado un descenso progresivo de los niveles de
e
• anticuerpos en el tiempo tras la. vacunación aceptandose que la duración de la
• protección es de al menos diez anos87 aunque se supone que es a partir de los veinte
e
• años cuando se comenzana a perder la proteccion . Se desconoce si otros mecanismos
• como la memoria celular podrían contribuir a una protección más duradera222.
e
e
• Entre los factores asociados con una menor inmunogenicidad se ha descrito un
e
descenso significatico del título de anticuerpos en aquellas personas que reciben de
• forma simultanea la vacuna con la inxnunoglobulina230, aunque se desconoce si este





• Otros factores asociados a una menor inmunogenicidad serían la edad superior a
• los 40 años (en cuanto a GMT)”’ y la infección por el VIIi (en cuanto a GMT y a
e 92
• porcentaje de personas que responden a la vacunación)
e


















• Son vacunas bien toleradas’83. Los efectos adversos suelen ser leves y los máse
• frecuentes son reacciones locales en la zona de inoculacióni45. 168 También se ha
e descrito cefalea y malestar general221. Se han comunicado pocos casos de efectos
e
• adversos graves incluyendo anafilaxia, vasculitis”, síndrome de Guillain Barré y otras
• alteraciones neurológicas’52. Sin embargo, debido a que algunos de estos cuadros han
e










• No deben administrarse en persona con historia de hipersensibilidad al aluminio
e o al 2 fenoxietanol en el caso de la vacuna HAVRIX. No se ha determinado su
e




• 7.3.2.4. Otras vacunas con virus inactivado.
e
e
• Existe además de las descritas previamente una vacuna, no disponible en
e
España, en forma de virosomas2’ ¡30• A partir de la cepa RG-SB de hepatitis A y tras
• inactivación con formalina se forman los virosomas que contienen además,
e
fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina y hemaglutinina procedente del virus de la
• influenza A. Cada dosis de 0.5 ml contiene 500 unidades de radioinmunoensayo de
e antígeno de hepatitis A. Los efectos secundarios observados tras su administración son
e
• de caracter leve. Su eficacia es muy elevada, similar a las otras vacunas preparadas con
• virus inactivado. Sin embargo, se ha observado que los niveles máximos de anticuerpos
e
















e debida a la diferente presentación del antígeno del virus de la hepatitis A y permite una
¡66






• 7.3.2.5. Estudios serológicos en vacunados.
e
e
• • Cribado serológico urevacunal: Sólo estaría indicado por motivos económicos
• valorando el coste de la vacunación, el coste del estudio serológico y la prevalencia
e esperada28. Esta depende de la zona geográfica y de la edad de los sujetos. Algúnos
• autores recomiendan realizar un cribado prevacunal en aquellos grupos donde la
prevalencia esperada sea superior al 27%’~~ lo que en nuestro medio equivaldría ae




• Estudio serolÑico postvacunal: La aparición de IgM tras vacunación puede no ser
e
• detectada por los equipos diagnósticos convencionales33. La detección de
e anticuerpos protectores (IgG) de manera sistemática tras vacunación no está
• indicada debido al elevado número de respuestas (próximo al 100%). Por otra. parte,










• Estrate2ia de vacunación universal. La vacunación universal constituye el únicoe
• procedimiento que permitirá conseguir la erradicación de la infección. Sin embargo,
e esta posibilidad no ha sido considerada debido al coste elevado de la vacuna y a la
e

















vacunación a los grupos de riesgo es que los casos de hepatitis A sin factor de riesgo
• conocido suponen el 30-40% del total, por lo que el impacto sobre la incidencia global
e
puede ser limitado. En el caso de plantearse un programa de vacunación universal en
• niños no estaría justificado el cribado previo debido a que la prevalencia de anti-VHA
en nuestro país es, en este grupo de edad, baja.
e
e
• • Vacunación en grupos de riesgo. El objetivo de la vacunación de personas
e
• pertenecientes a un grupo de riesgo es la reducción de la incidencia de la
• enfermedad. Este planteamiento tiene la limitación de que un gran porcentaje de
e
• casos ocurre en personas sin factores de riesgo conocidos. A pesar de este hecho
• debe indicarse la vacunación para conseguir estos objetivos:
e
e
• - Disminuir la incidencia en adultos debido a que es en este grupo de edad donde son
e
más frecuentes las complicaciones.
e
- Disminuir el riesgo de brotes epidémicos.
e
e









• a) Viajeros internacionales.
e
e
• El riesgo de hepatitis A en los viajeros a países en desarrollo está demostrado y se
relaciona con la incidencia de hepatitis A en el área, la duración de la estancia y
e
e los hábitos del viajero. La indicación de la vacunación frente al VIlA está
• establecida en todos los paises del mundo occidental para viajeros a zonas
e
• endémicas. Se recomienda para los adultos una dosis única al menos dos semanas












del viaje ya que el índice de seroconversión tras vacunación no es del 100% ene
• dos semanas”4’ 226 En las personas mayores de 30 años sería conveniente realizar
un estudio prevacunal. Para obtener una protección duradera es precíso
e
• administrar el resto de dosis recomendadas.
e
e
• b) Poblaciones definidas geográfica o étnicamente con mayor riesgo de infección.
e
• Existen grupos que presentan una mayor prevalencia que el resto de la población
(aborígenes australianos, nativos de Alaska, gitanos en España42). El motivo dee
• esta mayor prevalencia es que viven en peores condiciones higiénico sanitarias
donde es más fácil la propagación de la infección.
e
e
• c) Homosexuales y drogadictos.
e
e
• Está demostrado un mayor indice de seroprevalencia en estos dos grupos
• relacionado con el riesgo de infección mediante prácticas sexuales anales en los
e
• primeros y las cfrficíencias higiénicas en los segundos. Sin embargo, en España
• no está cuantificado este riesgo por lo que no pueden hacerse recomendaciones
e




• d) Receptores de hemoderivados.
e
e
• Se han descrito casos de hepatitis A asociados a la contaminación de
• concentrados de factores de coagulación. En esta situación la vacuna debe ser
e















e) Personal de guarderías infantiles.
e
• En Estados Unidos representa una fuente reconocida de infección, siendo mayor
e
• el riesgo en aquellos centros con niños menores de 2 años y especialmente
• aquellos que utilizan pañales89. En España hay pocos datos epidemiológicos
relacionados con este factor de riesgo. Sin embargo, parece una practica razonable
• recomendar la vacunación al personal joven que trabaja en estos centros. No
• parece adecuada, por el contrario, la recomendación de la vacunación al personal
• sanitario incluyendo al personal que atiende a niños. Se han descrito brotes de
hepatitis A en este tipo de personal pero se han debido a la no adopción de lase




• fi Trabajadores de estaciones de depuracióny del alcantarillado.
e
e
• Debido al contacto con aguas residuales este tipo de trabajadores tiene un mayor
e
• riesgo de infectarse con el virus de la hepatitis A. Sin embargo, no existe
• acuerdo sobre la indicación de vacunación a esté colectivo31’54.
e
e
e g) Personas que no presentan un mayor riesgo de infección.
e
• Existen colectivos en los que está indicada la vacunación a pesar de no
• pertenecer a ningún grupo de riesgo:
e
• • Manipuladores de alimentos. Es recomendable su vacunación debido a que pueden
• ser el origen de un brote relacionado con el consumo de alimentos manipulados sin
e
• • las medidas necesarias de higiene por personas con una infección asintomática.
• • Pacientes con henatopatías crónicas. En estos pacientes está recomendada la
• vacunación debido a que está descrita una mayor gravedad clínica, incluyendo una






































































En la actualidad son bien conocidos los aspectos clínicos. epidemiológicos y
• microbiológicos de la infección por el virus de la hepatitis A. Sin embargo, dos
• cuestiones y la relación entre ambas hacen que la infección por este virus vuelva ae
• despertar interés en la comunidad científica:
e
e
• • Por un lado las mejoras de las infraestructuras en España realizadas en los
• años 60 y 70 supusieron un descenso en la incidencia de la infección por este
e
• virus. Como consecuencia de esto, en la actualidad, coexisten dos
• poblaciones con porcentajes de seropositividad muy diferente. Por un lado la
e
• población de mayor edad ha tenido contacto con el virus en una proporción
• muy elevada, mientras que para la población más joven se trata de una
e infección no muy frecuente. Este hecho, puede tener consecuencias en
• cuanto a la población susceptible a la infección, candidatos a la vacunación,
• modificación de las vías de transmisión de la enfermedad y a un posiblee
• . aumento de las hepatitis con manifestaciones clínicas.
e
e
• • La existencia de diversas vacunas en el mercado que proporcionan
• protección a prácticamente el 100% de los vacunados. Sin embargo, hasta ele
• momento no hay unanimidad acerca de las indicaciones de esta vacunación.
e
e
• Por todo ello, el planteamiento de este trabajo es conocer la situación actual de la
• infección por el virus de la hepatitis A en una zona concreta de la geografla española e
e
intentar revisar las recomendaciones de la vacunación teniendo en cuenta los datos




• Conocer la incidencia de la infección por el virus de la hepatitis A en el áreae
• sanitaria de Guadalajara entre los años 1991 y 1999.
e
e
















• Analizar si existen grupos de población con mayor incidencia de hepatitis Ae
• según la edad, el sexo o el hábitat (rural o urbano).
e
e
• • Determinar la gravedad de los casos diagnosticados en función de la
• mortalidad y del porcentaje de casos que requirieron ingreso hospitalario.
e
e
• • Calcular la seroprevalencia de anticuerpos lgG anti virus de la hepatitis A en
e
• la población de Guadalajara.
e
e
• • Observar la influencia de la edad, el sexo y el hábitat (rural o urbano) en la
• seroprevalencia de anticuerpos IgG anti virus de la hepatitis A.
e
e
• • Deducir qué grupos de población son los que están más expuestos a la
e
infección por el virus de la hepatitis A en nuestro medio.
e
e
• Proponer las indicaciones de la realización de IgM anti virus de la hepatitis




• Realizar unas recomendaciones acerca de las personas que deberían recibir lae


















































































Tanto el estudio de la incidencia de hepatitis A. como el de seroprevalencia se
circunscriben al área sanitaria de Guadalajara, que comprende la provincia de
Guadalajara.
1.1. Población.
La provincia de Guadalajara consta, según el Padrón Municipal de Habitantes
actualizado a 1 de mayo de 1996, de 157.255 habitantes.
Estos habitantes se distribuyen en 287 municipios. Según el número dé habitantes
la población de la provincia se ha dividido en dos áreas:
1) Urbana: se incluyen los municipios con más de 10.000 habitantes y corresponde
a las poblaciones de Guadalajara y Azuqueca de Henares, con un total de
83.121 habitantes (52.8%).
2) Rural: se incluyen los 285 municipios de la provincia de Guadalajara con menos
de 5.000 habitantes. La población de este área es de 74.134 habitantes (47.2%).
En cuanto a la distribución por sexos, hay en la provincia censados 79.412 varones
(50.5%) y 77.843 mujeres (49.5%) que se distribuyen de la siguiente manera:
- Area urbana: 41.130 varones (49.5%) y 41.991 mujeres (50.5%).






























































La distribución de la población por edad se ha obtenido a partir de datos de 1992







- de 60 a 74 años:



























La provincia de Guadalajara constituye una única área sanitaria y consta de 27
Centros de Salud de Atención Primaria distribuidos por la provincia y un Hospital. El
diagnóstico serológico de las hepatitis víricas de todo el área sanitaria se realiza en la






































































• Se contabilizaron todos los casos de hepatitis A diagnosticados serológicamente en
e
• la provincia de Guadalajara entre el 1 de enero de 1991 y el 31 de diciembre de 1999.
• Se hizo una revisión de cada caso a partir de:
e
e
• - Las Historias Clínicas de los pacientes ingresados en el Hospital.
e
- Las Historias Clinicas de los pacientes de los Centros de Salud de la
• provincia en los casos en los que no fue necesario su ingreso.
- En aquellos casos en los que estas estaban incompletas se envío una fichae
• tipo (figura 1) al médico que atendió estos casos o bien se realizó una
encuesta directamente con el paciente o con familiares cercanos si aquel erae
• menor de edad.
e
e
• Los datos que se buscaron en todos los casos fueron:
e
- Epidemiológicos: edad, sexo y lugar de residencia habitual del paciente; sie
9 fUe necesario o no su ingreso en el Hospital; factor o factores de riesgo que
e
• pudieran explicar el origen de la infección.
e
e
- Clínicos: Síntomas y signos clínicos asociados a la infección por el virus de
• la hepatitis A; evolución del paciente.
e
e
• - Analíticos: Parámetros bioquímicos y hematológicos alterados en el
























• El diagnóstico serológico de la infección por el virus de la hepatitis A se realizó
e
mediante la detección de la lgM anti VRA por petición especifica de este marcador o
• dentro del perfil serológico de hepatitis aguda. La muestra utilizada fue suero
e
conservado a 40C hasta un máximo de 7 días antes de su análisis.e
• La detección de anticuerpos IgM frente al virus de la hepatitis A se realizó
e
• mediante un enzimoinmunoensayo de microparticulas (MELA) utilizando los aparatos
• IMX y A.XSYM (Abbott). Las micropartículas empleadas están recubiertas de
e
• anticuerpos de cabra específicos frente a las IgM humanas (cadenas pj. Los anticuerpos
• IgM de la muestra, una vez diluida, se unen a las micropartículas, realizándose un
e
• lavado para eliminar todo el material que no se ha unido a la micropartícula.
• Posteriormente se añade antígeno de hepatitis A. Si hay anticuerpos IgM en la muestra,
e
el antigeno se une al complejo formado por la micropartícula y el anticuerpo. A
• continuación se añade el conjugado formado por anticuerpos monoclonales frente al
e VIlA marcados con fosfatasa alcalina que se unirán al antígeno ligado al complejo IgM-
• antilgM-micropartículas. Finalmente se adiciona el sustrato, 4-metilumbeliferil fosfato
e La fosfatasa alcalina del conjugado cataliza la disociación del grupo fosfato formándose
• un producto fluorescente, 4-metilumbeliferona, que se mide con el sistema óptico
• MEIA.e
e
• La presencia o ausencia de anticuerpos IgM frente al VIlA en la muestra se
e
• determina comparando la tasa de formación de producto fluorescente de la muestra y la
• tasa media del calibrador. Las muestras con valores index superiores a 1.20 se
e
consideran positivas para la presencia de anticuerpos. Las muestras con valores index
• inferiores a 0.80 se consideran negativas. Y las muestras con valores index situados en
e
el rango comprendido entre 0.80 y 1.20 se consideran indeterminadas y se recomienda
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e
pudiera tratarse de una infección en fase aguda o una recuperación de la infección
• respectivamente.
e
• Una vez diagnosticados los casos de hepatitis A se midió el valor de lgM de cada
uno respecto del punto de corte (unidad) y se compararon con los valores obtenidos en
• aquellos casos que finalmente se clasificaron como falsos positivos para conocer la
• existencia de diferencias entre ellos.
e
• En aquellos casos en los que se realizaron varias determinaciones de IgM anti-VHA
e





Los criterios utilizados en el estudio fueron:
e
1. Hepatitis A: Presencia de IgM anti virus de la hepatitis A y uno de los siguientes:
• • Aumento de la cifra de ALT.
• Clínica compatible con hepatitis aguda.
• • Contacto estrecho con personas infectadas en ausencia de datos clínicos y analíticos.
e
• 2. Falso positivo: Presencia de IgM anti virus de la hepatitis A en ausencia de clínica
• de hepatitis aguda y con pruebas funcionales hepáticas normales.
e
• 3. Brote: situación epidémica localizada en la que se detecta un número de personas
e
• infectadas por el virus de la hepatitis A con una frecuencia claramente superior a la
• esperada en condiciones normales, en un ámbito geográfico y periodo de tiempo
determinados. Se definió tasa de ataque como el número de personas afectadas ene





2.3. Factores de riesgo.
El estudio de los factores de riesgo se realizó agrupando a los pacientes según la
posible vía de adquisición de la enfermedad y también según la existencia de un mayor
riesgo de infectarse debido a la situa¿ión concreta del paciente.
- Contacto personaL Se incluyeron en esta categoría a todas aquellas personas que
comentaron la existencia de otros casos con signos o síntomas similares a los que ellos
presentaban y que fueron diagnosticados de hepatitis agudas debidas al virus de la
hepatitis A. En aquellos casos en los que varias personas relacionadas entre si estuvieran
expuestas claramente a una fuente de contagio no humana no se incluyeron en este
apartado.
- Viajeros a zonas de endemia elevada o contacto con residentes de estas zona& En este
apartado se incluyeron a todos aquellos pacientes diagnosticados de hepatitis A aguda
que en los dos meses previos al inicio de los síntomas:
• Visitaron alguna zona geográfica de elevada endemia.
• Mantuvieron contacto estrecho con personas residentes en un país de alta endemia
en ausencia de otro factor de riesgo reconocido.
Para determinar el grado de endemia de cada país se siguieron las indicaciones del
CDC y la OMS que definen tres categorías 34, 227:
a) Zona con índice elevado de hepatitis A
:
Se caracterizan por una prevalencia entre el 30 y 40% en niños menores de 5 años y de
70-100% en personas mayores de 15 años. El rango de edad de la mayoría de los casos
diagnosticados está entre 5 y 14 años. La incidencia anual se situaría entre 700 y 1.000
casos/ 100.000 habitantes. En esta zona se incluye Méjico, Centroamérica, Sudamérica,
Africa y Asia (excepto Japón y los países de la antigua URSS).
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b) Zona con índice intermedio de hepatitis A
:
La prevalencia en esta zona se sitúa entre el 10-25% en niños menores de 5 años y en
menos del 50% en mayores de 15 años. La mayoría de los casos de infecciones ocurren
entre los 5 y los 29 años. La incidencia anual se encuentra entre 50 y 200 casos por cada
100.000 habitantes. Dentro de esta zona se incluirían los países del sur de Europa
(incluido España), los paises de Europa del Este y los países que corresponden a la
antigua URSS.
c) Zona con índice baio de hepatitis A
Tanto la prevalencia como la incidencia son bajas. En esta zona se incluye los Estados
Unidos, Canadá, Australia, Japón y Europa del Norte y Occidente.
- Usuarios de droga por víaparenteral (UD VP). Se incluyeron en este apartado tanto a
los UDVP como a los convivientes de estos.
- Pacientes psiquiátricos o deficientes mentales. Se incluyeron en este grupo a aquellas
personas que estuvieran ingresados en alguna institución o que su enfermedad
favoreciera la infección por VIlA debido a su mala higiene personal.
- Pacientes con malas condiciones higiénico-sanitarias. Se consideró que pertenecían a
este grupo los pacientes que vivían en condiciones de hacinamiento (campamentos,
chabolas...) con deficientes estructuras higiénico-sanitarias.
- Pacientes cuya infección se relacionó con la ingestión de alimentos o bebidas. Se
incluyen en este grupo todos aquellos pacientes que en el momento de requerir atención
médica reconocieron el consumo de agua no controlada o alimentos en mal estado que
puedan ser vehículo del virus de la hepatitis A.
- Pacientes cuya infección pudiera estar relacionada con su actividadprofesional Las
actividades profesionales que se consideró pudieran estar relacionadas con un mayor
nesgo de padecer infección por el VIlA fueron:
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• Aquellas que conllevaban una relación con grupos de riesgo (personal sanitario,
personas relacionadas con sectores marginales de la sociedad, profesores o
cuidadores en contacto con niños pequeños).
• Personas cuyo trabajo implicaba el contacto con aguas residuales.
No se incluyeron en este grupo aquellos trabajadores que por motivos laborales
debían realizar viajes a países de elevada endemia.
- Infección por el virus de la hepatitis A de causa desconocida. Dentro de este grupo se
incluyeron tanto los pacientes en los que no constaba ningún dato acerca de la posible
vía de contagio como aquellos en los que constaba la ausencia de datos epidemiológicos
de interés.
Los factores de riesgo citados se clasificaron en función de dos obietivos
a) Factores de riesgo: indicación de detección de la IgMespec¿fica.
Se incluyen todos los anteriores excepto los de causa desconocida.
b) Pacientes que podrían haber estado incluidos en una campaña de vacunación
dirigida a grupos de riesgo..
- Viajeros a zonas de alta endemia.
- Personas expuestas al virus debido a su actividad profesional.
- Pacientes que recibían productos derivados del plasma.
- Pacientes psiquiátricos o deficientes mentales.
Además se incluyeron otras indicaciones de vacunación que no son propiamente
factores de riesgo:
- Manipuladores de alimentos.





2.4. Relación entre la edad y el factor de riesgo.
e
Debido a la posible existencia de diferencias en cuanto a la frecuencia de los
• factores de riesgo según la edad de los pacientes se establecieron dos grupos divididos
por la mediana de la edad y se estudió la frecuencia de los factores de riesgo en cada
• grupo.
e
• 2.5. Distribución mensual de los casos de hepatitis A.
e
• Para conocer la posible diferencia de la incidencia en las distintas épocas del año
• se contabilizaron los casos ocurridos agrupándolos según los meses en los que se




• 2.6. Alteraciones analíticas y características clínicas de los pacientes
diagnosticados de hepatitis A.
Se recogieron los parámetros bioquímicos y hematológicos alterados de cada
• paciente cuando figuraban en la historia clínica. Se consideró que estos parámetros
estaban alterados cuando se situaban fuera del rango de normalidad establecido por el
• equipo utilizado en cada momento.
• Se estudió la frecuencia de los signos y síntomas de los pacientes atribuibles a la
• infección. Se consideraron posibles complicaciones de la enfermedad la mala evolución
e









Se clasificó a los pacientes según Rieran ingresados o no en el Hospital General de
Guadalajara. Se estudió si existía relación entre ingreso hospitalario y edad del paciente,
y entre ingreso hospitalario y alteración de la coagulación medida como alteración del
tiempo de protrombina.
3. Estudio de prevalencia de hepatitis A.
3.1. Población estudiada.
Se seleccionaron muestras de suero conservadas a 40C en un centro de salud de
Guadalajara que recibe todas las muestras de la provincia excepto las de las personas
hospitalizadas o aquellas que acuden a las consultas externas del Hospital General de
Guadalajara. Una vez conocidas la edad, el sexo y la población de origen de los
pacientes cuyas muestras fueron seleccionadas, se procedió a clasificarlas en grupos en
función de la edad, el sexo y el lugar habitual de residencia de manera que se obtuvo la
siguiente distribución, reflejada en la tabla 2.
Tabla 2: Distribución de personas según edad, residencia y sexo para el
cálculo de seropmvalencia frente al VMA
.
0-14 años 15 LS 12 14 56
15-29 años 15 15 15 15 60
30-44 años 15 15 15 15 60
45-59 años 15 15 15 15 60
60-74 años 12 12 12 12 48









































































• 3.2. Determinaciones serológicas.e
e
• El estudio de prevalencia de hepatitis A se realizó mediante la detección de
e
• anticuerpo total frente al virus de la hepatitis A con un enz¡moinmunoensayo de
• micropartículas (MELA) utilizando el equipo AXSYM (Abbott).
e
e
• En este procedimiento, la muestra, suero, se mezcla con las micropartículas
e
• recubierta&coirantigena del ‘VRA. Si hay anticuerpos en la muestta, estos se uneaa las
• micropartículas recubiertas, formándose un complejo antígeno-anticuerpo.
e
e
• Posteriormente se añade anticuerpo anti-VHA marcado con fosfatasa alcalina
e
(conjugado) que se unirá al antígeno fijado a las micropartículas que se encuentre libre
• Finalmente se dispensa el sustrato, 4-metiluinbeliferil fosfato. La fosfatasa alcalina
• cataliza la disociación del grupo fosfato del sustrato, formándose 4-metilumbeliferil que
e




• Para la interpretación de los resultados en primer lugar se calcula el punto de corte
e
dividiendo la tasa media del calibrador por 2. El resultado de cada muestra se obtiene
• como cociente tasa de la muestra/tasa del punto de corte. Las muestras con valores
e
situados en el rango entre 1.001 y 3.000 se consideran negativas. Las muestras con
• valores en el rango entre 0,000 y 1.000 se consideran positivas. Las muestras con


















• 4. Estudio estadístico.
e
e
• Diseño: estudio transversal.
e
Población diana: Tipo de pacientes. Tamaño muestral.
• Definición de variables dependientes. Tipos de definiciones.
e






• Las variables cualitativas se presentan con su distribución de frecuencias y las
e
• prevalencias en % con su intervalo de confianza exacto binomial al 95%. La edad se
• resume en su media, desviación estándar (DE) y su rango. En todos los casos se
e
• comprobó la distribución de la variable frente a los modelos teóricos.
e
e
Se evaluó la asociación entre variables cualitativas con el test de x2 o prueba
• exacta de Fisher, en el caso de que más de un 25% de los esperados fueran menores de
e
5. En el caso de variables ordinales se contrastó la hipótesis de tendencia ordinal de
• proporciones. Se estimó la odds ratio junto a su intervalo de confianza al 95% según el
e
método de Cornfleld. Se realizó un análisis estratificado para evaluar confusión e
• interacción entre la edad y el área de residencia. Se ajustó un modelo de regresión
logística.e
e
• Se analizó el comportamiento de la variable cuantitativa (edad) por cada una dee
• las variables independientes categorizadas mediante el test de la t de Student (en
• comparaciones de una variable con dos categorías).
e
e
• En todos los casos se comprobó la distribución de la variable frente a los
e
modelos teóricos y se contrastó la hipótesis de homogeneidad de variancias.
e
e
En todos los ¿ontrastes de hipótesis se rechazó la hipótesis nula con un error de
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1. Estudio de la incidencia de hepatitis A en el área sanitaria
de Guadalajara entre los años 1991 y 1999.
1.1. Características de los casos de hepatitis A diagnosticados en cada
año.
En la tabla 3 se resumen las características epidemiológicas de los casos de
hepatitis A diagnosticados entre 1991 y 1999 en la provincia de Guadalajara.
Tabla 3: Resumen de las características epidemiológicas de los casos de hepatitis A.
Año Incidencia Edad media % hombres %urbano % hospitaliz.
1991 4.45 12.85 57 71 57
1992 26.07 16.39 66 24 17
1993 15.89 18 48 16 20
1994 3.81. 22.66 50 67 67
1995 1.90 20.66 67 67 0
1996 3.81 18.66 100 67 50
1997 4.45 18.57 71 57 43
1998 3.17 21 20 60 60
1999 0.63 38 100 0 0







































































Durante el año 1991 fueron diagnosticados 7 casos de hepatitis A, lo que
• corresponde a una incidencia de 4.45 casos/l00.000 habitantes. Se trataba de 4 varones
e
y tres mujeres con un rango de edad entre 2 y 29 años (media de 12.85 ±10.28). Cinco
• procedían de medio urbano y los otros dos de medio rural. Cuatro pacientes fueron
• ingresados en el hospital.e
e
• En cuanto a los factores de riesgo:
e
• - Dos niños de 6 años que son compañeros de colegio y relatan la existencia de más
• casos en el mismo.
e
- Dos niños de 9 y 2 años son hermanos.
• - Un caso se relaciona con la ingestión de mejillones poco cocinados.
e
- Un caso se relaciona con la permanencia en un campamento en verano.
• - En el último caso no pudo establecerse ningún factor de riesgo.
e
e
• Los síntomas y signos clínicos referidos, en orden de frecuencia, fueron: dolor
• abdominal (5), ictericia (5), anorexia (4), coluria (4), fiebre (3), astenia (3),e
• hepatomegalia (2), vómitos (2), convulsión (1), faringoainigdalitis (1) y acolia (1). Los
• 7 casos siguieron una buena evolución sin describirse ninguna complicación.
e
e
• Los parámetros analíticos bioquímicos o hematológicos alterados registrados en las
e
historias clínicas fueron, por orden de frecuencia: transaminasas (7), fosfatasa alcalina
• (6), GGT (5), bilirrubina total (5) y LDH (2).
e
El valor la de lgM anti virus de la hepatitis A fue, con respecto al punto de corte:


















• En el año 1992 se diagnosticaron 41 hepatitis A agudas lo que corresponde a una
incidencia de 26.07 casos/100.000 habitantes. Estos casos correspondieron a 27 varones
y 14 mujeres con edades comprendidas entre 5 y78 altos (media: 16.39 ±11.97). En
tres casos no fue posible conocer la edad. Diez pacientes procedían de ambiente urbano
y 3 1 de ambiente rural. Solamente 7 pacientes fUeron ingresados en el hospital.
En cuanto a los factores de riesgo:
- Veintiocho pacientes fueron incluidos en un brote ocurrido en Molina de Aragón.
- Cuatro pacientes no relacionados con el brote tuvieron contacto personal con
personas infectadas.
- En dos casos la infección podría estar relacionada con su actividad profesional. Se
trataba de una A.T.S. que trabajaba en un hospital de Madrid y de una voluntaria
que colaboraba con una asociación de ADVP.
- Un paciente presentaba como único factor de riesgo conocido el padecer
alteraciones psiquiátricas.
- En seis casos nO pudo establecerse ningún factor de riesgo.
Los síntomas y signos clínicos que figuraban en las historias clínicas Rieron por
orden de frecuencia: astenia (27), coluria (24), anorexia (23), ictericia (23), dolor
abdominal (21), vómitos (17), hepatomegalia (14), fiebre (13), acolia (10), náuseas (9),
prurito (8), cefalea (5), faringoamnigdalitis (3), diarrea (3), artromialgias (1), pérdida de
peso (1). En nueve casos no pudo encontrarse ningún dato.
Los parámetros bioquímicos y hematológicos alterados que figuraban en las
historias chicas fueron por orden de frecuencia: transaminasas (31), bilirrubina total
(26), GGT (24), fosfatasa alcalina (20), LDIl (8) y tiempo de protrombina (5). En 10
casos no se encontraron datos analíticos.
En cuanto a las complicaciones se observó un aborto y en otro paciente los síntomas
tuvieron una duración prolongada (15 meses).
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- El último se situó en la zona gris.
Se detectaron dos falsos positivos con valores en el rango de zona gris.
1.1.3. Año 1993.
En el año 1993 se diagnosticaron 25 casos de hepatitis A, lo que corresponde a una
incidencia de 15.89 casos ¡ 100.000 habitantes. Respecto a su distribución en cuanto a
sexo fUeron 13 mujeres y 12 varones. La edad media de los pacientes fue de 18 ±14.88
con un rango entre 6 y 76. Veintiuno procedían de ambiente rural y 4 de ambiente
urbano. Solamente 5 casos requirieron ingreso hospitalario.
En cuanto a los factores de riesgo:
- Dieciocho casos estaban relacionados con el brote de Molina de Aragón.
- En dos casos el origen fue contacto personal con personas infectadas.
- En un caso se relacionó con la ingestión de marisco poco cocinado.
- En un caso se trató de un viajero a un país de elevada endemia.
- En tres casos no se encontró ningún factor de riesgo.
Uno de los pacientes diagnosticados en 1993 era un manipulador de alimentos.
Con respecto a los síntomas y signos clínicos detallados en las historias clinicas
y reflejados por orden de frecuencia: coluria (14), dolor abdominal (12), ictericia (11),
anorexia (11), vómitos (11), astenia (lO), fiebre (9), náuseas (8), hepatomegalia (7),
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acolia (7), cefalea (2), prurito (2), artromialgias (2), diarrea (1) y faringoamigdalitis (1).
Un paciente estaba asintomático. En 8 casos no constaba en la historia clínica.
En cuanto a las alteraciones analíticas reflejadas en las historias clínicas y
expresadas por orden de frecuencia: transaminasas (17), GGT (15), fosfatasa alcalina
(14), bilirrubina total (10), LDH (6), tiempo de protrombina (6). En 8 casos no pudo
documentarse este dato.
En cuanto a las complicaciones, en un paciente se observó una duración
prolongada de los síntomas (7 meses).






- En 1 caso en la zona gris.
En 1993 se detectaron 6 falsos positivos, 4 de los cuales tenían valores de IgM
dentro de la zona gris y los otros 2, entre 2 y 3.
1.1.4. Alio 1994.
Durante 1994 se diagnosticaron 6 casos de hepatitis A. Esto supone una
incidencia de 3.81 casos/100.000 habitantes. La distribución en cuanto a sexo fue de 3
mujeres y 3 varones. Según el lugar de residencia hubo 4 casos en zona urbana y 2 en
zona rural. La edad media fue de 22.66 ±11.20 años y el rango entre 7 y 36. Cuatro
pacientes fUeron ingresados en el hospital.
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Según el factor de riesgo:
- Un caso era TJ?DVP
- Un caso se relacionó con ingestión de alimentos.
- En los otros cuatro casos no se encontró ningún factor de riesgo.
Los signos y síntomas clínicos descritos y enumerados por orden de frecuencia
fueron: astenia (6), anorexia (5), dolor abdominal (4), ictericia (4), coluria (4),
hepatomegalia (3), fiebre (3), pérdida de peso (1), vómitos (1).
Los parámetros analíticos alterados Rieron, por orden de frecuencia: transaminasas
(6), fosfatasa alcalina (4), GGT (4), bilirrubina total (4), LDH (4), tiempo de
protrombina (2).
No hubo ninguna complicación. Uno de los casos estaba diagnosticado de hepatitis
C crónica.
En lo que se refiere al título de IgM:
- En 1 caso fue mayorkde 6.
- En2casosentre4y5.
- En2entre3y4.
- En 1 caso estaba en la zona gris.
No se observó ningún falso positivo.
1.1.5. Año 1995.
En este año se diagnosticaron 3 casos que correspondieron a 2 varones y 1
mujer. La incidencia fue de 1.90 casos /100.000 habitantes. Dos de los casos procedían
de área urbana y el otro de área rural. Ninguno de los 3 casos necesitó ingresar en el








Los factores de riesgo recogidos en las historias clínicas fUeron:e
• En los 3 casos no se observó ningún factor de riesgo. Sin embargo, uno de éstos
• convivia con un UDVP del que no se tiene constancia que padeciera hepatitis A.e
e
• Los síntomas y signos clínicos de los pacientes fUeron: vómitos (3), ictericia (1),e




• Los parámetros analíticos alterados fueron: transaminasas (3), GGT (3), bilirrubina
total (3), fosfatasa alcalina (2).e
e
e
Los valores de IgM de los 3 pacientes fueron:
• - En2casosentre4y5.
- Enlcasoentrel.2y2.e
• En este periodo de tiempo se detectaron 2 falsos positivos con valores ambos dentro




• 1.1.6. Año 1996.
e
e
Durante 1996 se diagnosticaron 6 casos de hepatitis A aguda (incidencia de 3.81
• casos/100.000 habitantes). Los 6 eran varones y 4 procedían de área urbana. La edad
e




• Los factores de riesgo descritos fueron:
e
- En 3 casos contacto personal con personas infectadas
• - En 1 caso consumo de agua no controlada.
• - Un caso era un UDVP.e











Los síntomas y signos clínicos descritos fueron: fiebre (4), coluria (4), dolor
• abdominal (4), astenia (4), ictericia (3), vómitos (3), anorexia (2), hepatomegalia (1),
acolia (1), artomialgias (1).
• Los parámetros analíticos alterados frieron: transaminasas (6), bilirrubina total
• (6), GGT (4), LDH (4), fosfatasa alcalina (3).
• Durante 1996 no se observó ninguna complicación.
Los valores de IgM fueron:
• - Enlcasoentre4y5.
- En5casosentre3y4.
No se observó ningún falso positivo.
• 1.1.7. Año 1997.
• En 1997 se diagnosticaron 7 casos de hepatitis A aguda lo que supuso una
• incidencia de 4.45 casos! 100.000 habitantes. La edad media fue de 18.57 ±12.08 años
• con un rango entre 5 y 33. La distribución por sexos fue de 5 varones y 2 mujeres.
• Cuatro pacientes procedían de ambiente urbano y 3 de ambiente rural. Tres pacientes
fueron ingresados en el hospital.
Los factores de riesgo encontrados en estos pacientes fueron:
• - En 5 casos se documentó un viaje a una zona endemica.
- Un caso se relacioná con un brote ocurrido en otra provincia y que afectó a
• familiares con los que convivió durante el brote.
• - Un caso se relacionó con el consumo de agua no controlada.








Los síntomas y signos clínicos descritos fueron: coluria (7), acolia (5), fiebre (4),
• anorexia (4), ictericia (3), dolor abdominal (1), hepatomegalia (2), vómitos (1),
e
artromialgias (1), astenia (1).
e
• Los parámetros analíticos alterados Rieron: transaminasas (7), bilirrubina totale
• (6), LDH (5), GGT (4), tiempo de protrombina (4), fosfatasa alcalina (3)
e
e
• No se observó ninguna complicación.
e
e









• 1.1.8. Año 1998
e
e
• En 1998 se diagnosticaron 5 casos de hepatitis A aguda (incidencia de 3.17
• casoslloo.000 habitantes). Cuatro casos eran mujeres y un varón. Tres procedían de
e
ambiente urbano y 2 de ambiente rural. La edad media fue de 21 ±12.64 años (rango de
• 7 a 39 años). Tres pacientes fueron ingresados en el hospital.
e
e
• Los factores de riesgo descritos fueron:
e
- En 2 casos viaje a zona endémica.
• - En 1 caso deficientes condiciones higiénico-sanitarias.
e
- En 2 casos no se encontró ningún factor de riesgo.
e
• Los síntomas y signos clínicos descritos fueron: ictericia (4), astenia (3), coluria’ (3),
e
















Los parámetros analíticos alterados fueron: transaminasas (5), GGT (5), LDH (5),e
• bilirrubina total (4), fosfatasa alcalina (3).
e
e
• Ño se observó ninguna complicación.
e
e




• - En 1 caso entre3 y4.
e
e




• 1.1.9. Año 1999.
e
e
• En el año 1999 solamente se diagnosticó un caso de hepatitis A aguda
e
• (incidencia de 0.63/100.000 habitantes). Este caso correspondió a un hombre de 38 años
• que trabajaba en un colegio con niños pequeños situado en un pueblo de la provincia de
e
• Guadalajara. El paciente comenté la existencia de una compañera de trabajo con una
• sintomatología similar, pero esta no acudió a ningún centro sanitario de la provincia.
e
e
• Los síntomas y signos clínicos del paciente fueron astenia, coluria ictericia y
e
acolia. En el análisis bioquímico destacé una elevación de las transaminasas, de la GGT
• y de la bilirrubina total. La IgM frente al VHA fue positiva con un valor entre 4 y 5
veces el punto de corte. No fue necesario el ingreso del paciente en el hospital.
e
e


















• 1.2. Incidencia de hepatitis A.
e
• El año con una incidencia menor fue 1999 con 1 caso (0.63/100.00 habitantes) y el
• año con mayor incidencia 1992 con 41 casos (26.07/100.000 habitantes). La incidencia
e
• media de infección por el virus de la hepatitis A durante el periodo de estudio fue de
• 7.13 casos/100.000 habitantes (figura 2). No se observó en el periodo de estudio una
e
tendencia descendente de la incidencia. Esta se mantuvo dentro de unos límites
• estrechos si exceptuamos los años 1992 y 1993 en los que el brote ocurrido en Molina
e




1.3. Características epidemiológicas de los pacientes infectados por el




• Durante el periodo de estudio se diagnosticaron 101 casos que se distribuyeron
• según el sexo de la siguiente forma:
• • 61 varones
• • 40 mujeres
e
• p= 0.05, riesgo relativo: 1.49 (1-2.22).
• Esta diferencia no se observó en los menores de 15 años. Así sobre un total de 56 casos
el 5 1.78% correspondió a varones y el 48.21% a mujeres.
e
En cuanto a su lugar habitual de residencia:
• • 62 procedían de área rural
e
• 39 procedían de área urbana






Al menos dos casos eran manipuladores de alimentos. Un paciente trabajaba en una
carnicería y el otro caso era un niño que colaboraba en una panadería. No se pudo
relacionar ningún caso con el consumo de productos procedentes de estos comercios.
La edad media de los pacientes osciló entre 12.85 y 22.66 años (no se incluye el año
1999 al ser diagnosticado solamente 1 caso). No se observó un aumento o descenso
homogéneo de la edad media entre 1991 y 1998. Sin embargo, al dividir el estudio en
dos períodos si se observó un aumento de la edad media. Así entre 1.991 y 1.993 esta
fliede 16.61 (±12.85),yentre 1.994y 1.999de20.82(±11.07).
Las características de la edad de los pacientes durante el periodo de estudio se
reflejan en la tabla 4. En 3 casos no fue posible conocer la edad.








La distribución de los casos por edad no fue homogénea (figura 3) por lo que el
riesgo relativo de adquirir la infección por el virus de la hepatitis A (figura 4) fue
diferente dependiendo de la edad (p’C0.OOI). En la tabla 5 se calculan los riesgos





























































Tabla 5: Incidencia y riesgo relativo de hepatitis A según la edad.
Edad Casos Total- Casos Incidencia Riesgo reí. TC 95%
0-14 50 25.612 1.94/1.000 57.89 14.08-237.97
15-29 34 32.881 1.03/1.000 30.69 7.37-127.78
30-44 12 27.581 0.43/1.000 12.92 2.89-57.74
>45 2 59.421 0.03/1.000
Destaca el hecho de que solamente en 3 casos los pacientes tuvieron una edad menor
de 4 o mayor de 40 años:
- Un caso correspondió a un niño de 2 altos infectado por contacto con su hermano
mayor.
- Los dos casos mayores de 40 años correspondieron a una persona de 76 años y otra
de 78.
1.4. Factores de riesgo.
1.4.1. Contacto personaL
Fue el factor de riesgo reconocido con mayor frecuencia. Sesenta pacientes
(59.4%) relataron en el momento de solicitar asistencia médica la presencia de síntomas
parecidos en personas cercanas a ellos diagnosticados de infección por el VHA o que
posteriormente se diagnosticaron como hepatitis A.
1.4.1.1. Brote de Molina de Aragón.
Dentro de este grupo destaca por su importancia el brote ocurrido en Molina de
Aragón durante los años 1992 y 1993 que afectó a 46. personas (45.5% del total de






























































Molina de Aragón es una población de 3.628 habitantes que es centro
de influencia en una zona de 12.000 habitantes. No se habían declarado
hepatitis A en los últimos 10 años, pero hace 12 años hubo otro brote




De las 46 personas incluidas en el brote 39 vivían habitualmente en Molina de
Aragón y los otros 7 residían en pueblos próximos y acudían regularmente a Molina de
Aragón.
La distribución por sexos fue de 30 varones y 16 mujeres. No se observó
diferencia estadísticamente significativa en cuanto a la distribución por sexos con el
resto de pacientes diagnosticados de hepatitis A entre 1.991 y 1.999 (p0.4l7). La edad
media fue de 13.76 (±6.52)años con un rango de edad entre 6 y 36 años (figura 5). En
este caso si se observó una diferencia estadisticamente significativa con la edad del
resto de pacientes (p=O.O4). La tasa de ataque considerando a los afectados que residían
en Molina de Aragón y a la población total de esta ciudad fue del 1.07%
La tasa de ataque calculada respecto a la edad de la población se refleja en la tabla 6.
Tabla 6: Brote de Molina de Aragón: Tasa de ataque de la infección por grupos de edad.
Edad (años) Afectados PobI.expuesta Tasa
0-4 0 176
5-9 11 174 6.32%
10-14 14 233 6.00%
15-19 10 279 3.58%
20-24 1 278 0.35%
25-29 1 329 0.30%
30-34 1 253 0.39%
35-39 1 179 0.55%






























































La tasa de ataque en los varones, con una población total de 1786, fue de 1.34%. En
la tabla 7 se indica con respecto a los grupos de edad.
Tabla 1: Brote de Molina de Aragón: Tasa de ataque en varones por grupos de edad.
Edad (años) Afectados PobI.expuesta Tasa
0-4 0 83
5-9 5 102 4.90%
10-14 9 119 7.56%
15-19 8 158 5.06%
20-24 1 157 0.63%
25-29 1 169 0.59%
=30 0 1054
La tasa de ataque en las mujeres, con una población total de 1842, fue de 0.81%. En
la tabla 8 se indica con respecto a la edad.
Tabla 8: Brote de Molina de Aragón: Tasa de ataqueen mujeres por grupos de edad.
Edad (años) Afectados PobI.expuesta Tasa
0-4 0 93
5-9 6 72 8.33%
10-14 5 114 4.38%
15-19 2 121 1.65%
20-24 0 121
25-29 0 160
30-34 1 111 0.900/o





































































Cronológicamente, el brote se desarrollé de la siguiente manera (figura 6):
e
• 1 A finales de febrero de 1992 se diagnosticó un caso de hepatitis A en un varón de 25e
• años que reside en una población próxima a Molina de Aragón. No se conoce
• ningún factor de riesgo. El paciente refiere la existencia de varios casos en su
e
• población, aunque esto no puede ser demostrado. La relación de este caso con el
• brote es dudosa al no existir más casos en los siguientes 4 meses.
e
• • Se diagnostican 4 casos en el mes de julio: 3 varones de entre 15 y 16 años y una
• niña de 6 años.
e
• • En agosto hay 2 casos más de varones de 14 y 15 años.
• • En septiembre otros dos casos de 2 varones, uno de 16 años y el otro de edad
desconocida.e
• • En noviembre se diagnostican 9 casos con edades comprendidas entre 5 y 14 años.
e
El dia 30 se declara telefónicamente la existencia de un brote a la Dirección
• Provincial de Sanidad de Guadalajara.
e
• En Diciembre se diagnostican 10 casos. De estos, 6 tienen edad escolar, una
• paciente 15 años, otro 19, otro 21 y la última 30 años.
e
• En enero de 1993 se declaran 3 nuevos casos que corresponden a 3 niños en edad
• escolar.
e
• En febrero hay 2 nuevos casos de niños de 9 años.
• • En marzo se diagnostican 4 casos en niños entre 8 y 13 años.
e
• En abril se detectan 5 casos. En este mes las edades son más variadas 9, 17, 19, 29 y
• 36 años.
e
• En mayo hay un nuevo caso de una niña de 13 años.























• En los meses del verano de 1992, antes del inicio del periodo escolar, sone
• diagnosticados 8 casos de los cuales 7 son varones con edades comprendidas entre
• los 14 y 16 años (en un caso se desconoce la edad). No consta en la historia clínica
e
• de ninguno de ellos la existencia de algún factor de riesgo. El otro caso corresponde
• a una niña de 6 años.
e
e
• • Entre los meses de noviembre de 1992 y junio de 1993 coincidiendo con el curso
e
• escolar se diagnostica la infección en 30 niños que son compañeros en la escuela de
• Molina de Aragón. Tres son residentes de localidades próximas y el resto de Molina
e
de Aragón. Las edades están comprendidas entre los 5 y 15 años. La distribución
• por sexo es de 18 niños y 12 niñas.
e
e
• • Dos casos de jóvenes de 19 y 21 años que no residen habitualmente en Molina de
e
Aragón pero que coincidían los fines de semana con niños infectados en el
• polideportivo de Molina de Aragón. Uno de ellos es además hermano de un niño
• afectado. Ambos casos fueron diagnosticados en diciembre de 1992.e
e
• Cinco adultos que corresponden a dos madres de niños afectados, un padre y dose
• hermanos mayores de una niña infectada. Uno de estos casos se diagnosticó en
• diciembre de 1992 y los otros 4 en abril de 1993.
e
e





- Información a la población de Molina de Aragon de las vías de transmisión del virus
• de la hepatitis A y de las medidas preventivas recomendadas para evitar el contagio.
e
- Tratamiento y aislamiento de los casos diagnosticados.
• - Desinfeccion.
• - Cloración del agua.e
• - Estudio del posible origen de la infección. Se procesaron dos muestras de agua














• confirmado que varios de los afectados bebieron agua de estos origenes. En las muestrase
• se realizaron cultivos bacterianos y estudio con microscopio electrónico de muestras de
e agua concentradas para detección de partículas víricas en el CNMVIS. Las muestras
• procedentes de la fuente pública situada en una píaza próxima al centro escolar
• revelaron la presencia de abundantes bacterias coliformes por lo que fue declarada no
e
• apta para el consumo. El agua procedente del polideportivo fue catalogada como
• potable. No se visualizaron virus mediante microscopia electrónica.
e
e
• Existen discrepancias en cuanto a los casos incluidos en el brote entre el estudio
e
realizado por la Delegación Provincial de Sanidad y los del presente estudio. El criterio
• utilizado por el primero se basa en la declaración individual de caso por parte del





• • 28 casos incluidos por ambos estudios.
e
e
• • 18 casos incluidos solamente en el presente estudio.
• • 7 casos incluidos solamente en el estudio realizado por Sanidad por no cumplir los
e
• criterios preestablecidos en el presente estudio. Estos a su vez se distribuyen de la
• siguiente manera:
e
- 4 casos en los que no consta ningún dato clínico ni analítico en las historias clínicas.
• Tres eran niños de la misma escuela e incluso dos de ellos tenían un hermano
e
afectado. El cuarto caso era un joven que compartía actividades deportivas en el
• polidepdrtivo con alguno de los afectados.
e
- 2 casos con clínica y analítica compatible con hepatitis aguda, relacionados
















- 1 caso con alteración de las pruebas de función hepática, en el que no consta la
• clínica, relacionado epidemiológicamente con el resto y cuya determinación de
anticuerpos de la clase lgM frente al VHA fue negativa
• 1.4.1.2. Otros brotes.
• En 1997 se diagnosticó un caso en una niña de 6 años que se relacionó con un
brote ocurrido en un pueblo de la provincia de Granada y que afectó a familiares con los
• que convivió durante el brote.
• 1.4.1.3. Contacto personal con personas infectadas no incluidas en brotes..
• Entre 1991 y 1999 se diagnosticaron 13 casos de hepatitis A aguda en los que se
• constató la existencia de contacto con otra persona infectada. Los casos incluidos en
• este apanado se pueden clasificar en dos grupos según el tipo de relación de los
• afectados:




• • Dos hermanos de 12 y 22 años. Este último estaba diagnosticado además de
• esquizofrenia paranoide.
• • Treshermanosde9, 16y17 años.
• Destaca el hecho de que en todos los casos al menos uno estaba en edad escolar.
• - Compañeros de escuela: En cuatro casos la relación era la de pertenecer al mismo
• colegio:
• Dos niños de 6 años acudían al mismo centro de la localidad de Azuqueca de
• Henares. En la historia clínica relatan la existencia de más casos en la misma








Guadalajara. Sin embargo, es posible que acudieran al hospital de Alcalá de Henares
• (Madrid) al estar más próximo a su población que el hospital de Guadalajara..
e
• • Dos niñas de 8 y 12 años pertenecían al mismo colegio y además se conoció el
• hecho de que eran amigas.
e
e
• 1.4.2. Viajeros a zonas de endemia elevada.
Durante el periodo de estudio hubo 8 casos relacionados con viajes a países de
• elevada endemia, lo que supuso un 7.9%.
e
e
• Dentro de este apartado se pueden diferenciar dos grupos claramente definidos
e
en función de sus características epidemiológicas:
• Tres niños marroquíes residentes en la provincia de Guadalajara con edades
e
• • comprendidas entre los 5 y 7 años. Dos de ellos, hermanos, presentan como único
• factor de riesgo conocido la visita a su país de origen.
• • Cinco jóvenes con edades comprendidas entre los 25 y 32 años que visitaron comoe
• turistas algún país de alta endemia. Ninguno recibió la vacuna frente al virus de la
• hepatitis A o la inmunoglobulina. En tres casos se conoció el hecho de que
e
consumieron agua no controlada durante el viaje. Dos jóvenes realizaron el viaje
• • juntos. Los países visitados fueron Ecuador, Brasil, Perú y Egipto.
e
e 1.4.3. Usuarios de drogapor vía parenteral.
e
En este grupo se incluyeron 3 pacientes (2.9%). Dos pacientes eran usuarios de
• drogas por vía parenteral (UDVP). Uno de ellos estaba infectado además por el virus de
• la hepatitis C. El tercero fue la esposa de un UDVP infectado por el virus de la









• En este apartado no se han incluido dos niñas, hermanas de un UDVP infectado
e
por el Viii-!, debido a que la causa probable de su infección fue el brote ocurrido en




• 1.4.4. Pacientes psiquiátricos o deficientes mentales.
e
e
• Durante el periodo de estudio se detectó infección por el VHA en dos pacientes
e
psiquiátricos con diagnóstico de esquizofrenia. Una era una mujer de 78 años no
• colaboradora que ingresó en el hospital debido a un tumor hepático. El otro era un joven
de 22 años que se incluyó en el apartado 1.4.1. debido a que una hermana suya fijee




• ¡.4.5. Pacientes con malas condiciones higiénico-sanitarias.
e
e
• En este apartado se incluyen 2 pacientes (1.9%) cuyo factor de riesgo principal
fueron sus malas condiciones higiénico sanitarias. Fueron dos niños de 11 y 13 años. Lae
• primera era de raza gitana y vivía en condiciones de mala higiene. El otro era un niño
e




• 1.4.6. Relacionado con la ingestión de alimentos o bebidas.
e
e
• En 5 casos se relacioné la enfermedad con el consumo de alimentos o agua no
• controlada (5%). En dos casos los pacientes referían haber consumido agua• no
e
• controlada. En los otros tres, marisco crudo o poco cocinado. En uno de estos casos se
• asoció al consumo de mejillones en mal estado. Estos fueron consumidos por varias
e
• personas que tuvieron molestias digestivas y todos, excepto la paciente diagnosticada de













1.4.7. Relacionado con su actividadprofesionaL
En tres casos el único factor de riesgo fue su actividad profesional (2%). Se
trataba de una colaboradora de una asociación que trabaja con UDVP, de una ATS de
un hospital de Madrid que trabajaba en un laboratorio y de un profesor de un colegio en
contacto con niños pequenos..
1.4.8. Causa desconocida.
En 19 casos (18.8%> no se encontró ningún factor de riesgo. En 11 casos
constaba en la historia clínica la inexistencia de factores de riesgo y en los otros 8 no
había ningún dato al respecto.
1.5. Relación entre la edad y el factor de riesgo.
Se realizó un estudió de los factores de riesgo en dos grupos diferenciados por la
edad (figura 7) cuyos resultados se reflejan en la tabla 9.
Tabla 9: Factores de riesgo de hepatitis A según la edad.
c 15 años (n 50) =15 años (n=48)
Contacto personal 78% 37.5%
Viajes 6% 10.4%




Act. profesional 0% 6.2%





























































Existe una diferencia estadísticamente significativa (p<0.OOI) en la distribución
de factores de riesgo según la edad.
1.6. Distribución mensual de los casos de hepatitis A en el periodo de
estudio.
Se contabilizaron el número de casos de hepatitis A en cada mes para observar la
posible mayor incidencia en algún periodo (figura 8). El número de casos se observa en
la tabla 10.











































































Parece observarse un mayor numero de casos durante los meses de menor
temperatura. Así entre noviembre y abril Rieron diagnosticados el 69.3% de todos los
casos.
1.7. Alteraciones analíticas de los pacientes diagnosticados de hepatitis
A.
Las parámetros analíticos alterados reflejados en las historias clínicas de los
pacientes, por orden de frecuencia se recogen en la tabla 11
Tabla 11: Alteraciones analíticas en los pacientes diagnosticados de hepatitis A.
Transaminasas 100% n=83
Gamniaglutamil transferasa 82.7% n=81
Bilirrubina total 81.5% n=8 1
Fosfatasa alcalina 69.6% n=79
Lactato deshidrogenasa 40.5% n79
Tiempo de protrombina 26.3% n=80
n pacientes a los que se realizó cada determinación.
Destaca el hecho de que todos los pacientes en cuyas historias clínicas consta





























































1.8. Características clínicas de los casos de hepatitis A diagnosticados
en el periodo de estudio.
Los síntomas y signos clínicos reflejados en las historias clínicas se recogen en
la tabla 12.
















Pérdida de peso 1.2%
Convulsión 1.2%
n82



































































• Destacan varios hechos:e
e
• t La inexistencia de algún síntoma o signo presente en mas del 75% de los pacientes.
e
• • La gran variedad de signos o síntomas descritos y la presencia en la mayoria de los
e
pacientes de varios de forma simultánea (figura 9). Así en el 82.9% de los casos en
• la historia clínica se describían 4 o más signos o síntomas relacionados con el
• cuadro de hepatitis aguda.
e
• • La presentación clínica del caso de menor edad, un niño de dos años que acudió al
• Hospital por una convulsión febril y cuyo diagnóstico fue sospechado por haber sido
e
• diagnosticado un hermano mayor suyo de una hepatitis A
• • La existencia de un paciente que ingresado en el Hospital por otro motivo sufrió
durante su estancia un aumento de transaminasas y se detectó IgM ant¡ VI-lA por loe
• que fue diagnosticado de hepatitis aguda A asintomática.
e
e
• En cuanto a las complicaciones descritas en estos pacientes, en dos casos se
e
observó una duración prolongada de los síntomas (mayor de seis meses) y una mujer
• sufrió un aborto. No se produjo nñiguna muerte atribuible a la infección por el virus de
• la hepatitis A.
e
e
• Un paciente estaba diagnosticado previamente de hepatitis C crónica y no tuvo
e
• una mala evolución de la hepatitis A.
e
e
Veintinueve pacientes fUeron ingresados en el hospital debido a la infección por
• el VRA lo que supuso un 29.3%. Otros dos pacientes fueron ingresados pero por otra
e
causa no relacionada con dicha infección. La edad media de los pacientes ingresados fue
• de 17.5 (±10.8)años, mientras que la edad media de los no ingresados fue de 16.1
e
• (±8.3)años diferencia estadísticamente significativa (pO.O17). En 15 de los 29
• pacientes ingresados como consecuencia de la infección por el VHA (51.7%) se observó
e
una alteración del tiempo de protrombina. En sólo 6 pacientes no ingresados se observó
• una alteración de la coagulación lo que supuso un 12.2% contabilizando aquellos de los









1.9. Valor de la IgM anti VHA en los pacientes diagnosticados de
hepatitis A.
El valor de la lgM anti VI-LA calculado como número de veces el punto de corte
(valor unitario) en los pacientes diagnosticados de hepatitis A (figura 10) se recoge en la
tabla 13.
Tabla 13: Valor de lgM anti-VHA en los verdaderos positivos y en los falsos positivos








* Expresado en número de veces el punto de corte.
La diferencia de valores entre los verdaderos y falsos positivos fue
estadisticamente significativa (p<tO.OOI).
1.10. Evolución del valor de IgM en los pacientes.
En 8 pacientes se realizaron al menos dos determinaciones de IgM anti-VHA


















• Pacientes cuyo título más elevado de IgM corresponde con la primera muestrae
• extraída. En 6 pacientes se observó a partir de un primer título elevado un descenso
e
progresivo del valor de IgM. En un caso se pudo detectar un valor de IgM positivo a
• los 8 meses del primer resultado.
• • Pacientes cuyo título más elevado de IgM no corresponde con la primera muestra
e
• extraída. En los otros 2 pacientes fue en una segunda muestra en la que se
• observaron los títulos de IgM más elevados. En ambos casos la segunda muestra fue
e






1.11. Casos evitables por vacunación en grupos de riesgo.
e
Si existiera una vacunación sistemática de los grupos de riesgo se podrían habere
• evitado 14 casos (14.6%) repartidos de la siguiente manera:
e
e
• • 8 personas que viajaron a paises de alta endemia.
e
• 3 con actividades profesionales que conllevan riesgo para la infección por VRA
• • 2 manipuladores de alimentos.
e
• • 1 paciente diagnosticado de hepatitis C crónica.
e
e






















2. Estudio de prevalencia de hepatitis A en la provincia de
Guadalajara.
2.1. Prevalencia por grupos de edad.
De manera global 160 personas tenían anticuerpos frente al VRA de un total de
284 (56.3%). En la tabla 14 se desglosa el número de personas con inmunoglobulinas
totales frente al VHA según la edad (figura 11) y el intervalo de confianza del 95%.
Tabla 14: Seroprevalencia de infección por VHA según la edad.
Grupo de edad Tam.muestral Casos positivos Porcentaje IC 95%
0-14 años 56 1 1.7% 0.05-9.55
15-29 años 60 3 5% 1.04-13.92
30-44 años 60 49 81.6% 69.56-90.48
45-59 años 60 59 98.3% 91.06-99.96
60-74 años 48 48 100% 92.60-100
Se observó una diferencia estadísticamente significativa (pC0.001) en la
prevalencia de la infección frente al VHA según la edad.
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Resultados
En función del tamaño muestral, la prevalencia encontrada y la población
estratificada por edad de la provincia de Guadalajara la precisión del estudio realizado
se refleja en la tabla 15.
Tabla 16: Precisión
de edad.
del estudio de seroprevalencia de infección por VHA según grupos
Grupo de edad Tamaño muestral Prevalencia Precisión
0-14 años 62 2% 3.5%
15-29 años 73 5% 5%
30-44 años 58 81.7% 10%
45-59 años 53 98.3% 3.5%
60-74 años 48 99.9% 0.9%
2.2. Resultados de prevalencia por sexos.
Globalmente 81 varones presentaron anticuerpos frente al VHA de un total de
141 (57.4%). En la tabla 16 se indican los resultados estratificados según la edad.
Tabla 16: Prevalencia de hepatitis A en varones.
Grupo de edad Muestra N0 positivos Porcentaje
0-14 27 1 3.7%
15-29 30 1 3.3%
30-44 30 26 86.6%
45-59 30 29 96.6%






























































Globalmente hubo 79 mujeres con anticuerpos de un total de 143 (55.2%). La
distribución de los casos positivos según la edad se indica en la tabla ¡7.
Tabla 17: Prevalencia de hepatitis A en mujeres.
Grupo de edad Muestra N0 positivos Porcentaje
0-14 29 0 0%
15-29 30 2 6.6%
30-44 30 23 76.6%
45-59 30 30 100%
60-74 24 24 100%
No se observaron diferencias estadísticamente significativa en la prevalencia de
infección por VRA entre los dos sexos (pO.721).
2.3. Resultados de prevalencia según el lugar de residencia.
Globalmente el número de personas con anticuerpos frente al VI-LA residentes en
núcleos urbanos fue de 77 de un total de 144 (53.4%). El número de personas con
anticuerpos frente al VRA residentes en zonas urbanas (>10.000 habitantes) y según la
edad se refleja en la tabla 18.
Tabla 18: Prevalencia de hepatitis A en residentes en zonas urbanas.
Grupo de edad Muestra N0 positivos Porcentaje
0-14 30 0 0%
15-29 30 0 0%
30-45 30 24 80%
46-59 30 29 96.6%






























































Globalmente el número total de personas residentes en zonas rurales con
anticuerpos frente al VHA fue de 83 de un total de 140 (59.2%). El número de personas
residentes en zonas rurales con anticuerpos frente al VRA y por grupos de edad se
refleja en la tabla 19.
Tabla 19: Prevalencia de hepatitis Aen residentes de zonas rurales.
Grupo de edad Muestra N0 positivos Porcentaje
0-14 26 1 3.8%
15-29 30 3 10%
30-45 30 25 83.3%
46-59 30 30 100%
60-74 24 24 100%
En el análisis univariado no se observó una diferencia estadísticamente
significativa (p=~O.34O); OR = 1.27 (0.79-2.03). Sin embargo, en el análisis estratificado
por grupos de edad si se observó una diferencia estadísticamente significativa entre los
grupos de procedencia urbana y rural debido a las diferencias existentes en la
prevalencia de los grupos de O a 14 años (0%~en el grupo de procedencia urbana frente a
un 3.8% en los de procedencia rural) y de 15 a 29 años (0% en los de procedencia


























































































































Edad (en el momento del diagnóstico):
Lugar de residencia habitual (población):
Factores epidemiológicos:
Viaje a zona endémica E Indicar país:
Contacto con penonas infeciadas E
Consumo de alimentos (ma risco crudo) o agua potencialmente contaminada E
UDVP E Homosewal E Paciente psiquiátrico E Hacinamiento E
Otros:
Asociado a brote &
Manifestaciones clínicas:
Fiebre E Dolor abdominal E Vómitos E Anorexia
Coluria E Acolia E Hepatomegalia E Otros:
Alteraciones analíticas:
ALT E AST E GOl’ E LI)!! E llilinubina total 1]
E Astenia E Ictericia E
Fa/calina E Tprotmmbina E
Evolución:
Favorable (sin complicaciones) E Exilus E
Complicaciones E Especificar
Figura 1: Echa enviada a los Centros de Atención Primaria en los casos en los que no
constaba ningún dato del paciente.
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• 1. Incidencia de hepatitis A.
• 1.1. Incidencia en el área sanitaria de Guadalajara entre los años 1991
• y 1999.
• La incidencia de la infección por el virus de la hepatitis A en un área geográfica
• determinado representa solamente un porcentaje de los casos ocurridos. Esto se debe a
• dos motivos principales:
e
• • Solamente se conocen ¡os casos con manifestaciones clínicas.
• • La información se obtiene habitualmente a partir de los registros de enfermedades
• de declaración obligatoria (EDO).
e
e
• Respecto al primer punto una importante proporción de casos cursan sin alteraciones
• clínicas y esto depende firndamentalmente de la edad de la persona infectada. De esta
forma, en niños menores de 6 años la enfermedad es asintomática en mas del 90% de
• los casos y en mayores de 14 años es asintomática en menos del 30%t Por este motivo
para conocer la situación real de la infección por el VHA en una zona es necesario
• conocer la incidencia junto con la prevalencia. Así, en zonas de alta endemia una mejora
• de la situación higiénico-sanitaria produce un descenso en la prevalencia de la infección
• y como consecuencia un aumento de susceptibilidad a la misma en la población adulta.
• Al ser mas frecuente la infección sintomática en la población de mayor edad puedee
• observarse un efecto paradójico de aumento de la incidencia60’ 163 Este efecto no se ha
• observado en nuestro trabajo.
• En lo que se refiere al segundo punto, el número de infecciones diagnosticadas es
e
• siempre mayor que el número de infecciones declaradas. Además hasta 1996 incluido,
• las hepatitis por el VHA se declaraban de forma conjunta con las debidas a los virus de




La incidencia a nivel mundial varia de forma importante dependiendo de la zona
• geográfica e incluso dentro de una zona concreta del nivel higiénico-sanitario. Según
• diversos factores, incluida la incidencia, existe una clasificación33’68 en paises de:
• • Índice alto de infección con una incidencia entre 700-1000 casos anualesll00.O00e
• habitantes. El grupo de edad con mayor incidencia es la primaria infancia y la
• transmisión es fundamentalmente por contacto personal.
e
• • Índice medio de infección con una incidencia entre 50-200 casos anualesIlOO.000
• habitantes. La mayor incidencia ocurre en la adolescencia y adultos jóvenes. En
e
estos paises la transmisión se produce a través del contacto personal y por ingestión
• de alimentos y bebidas contaminados.
• Índice bajo de infección. La incidencia es inferior a los 50 casos anuales/100.000
• habitantes. La mayor incidencia se observa en adultos jóvenes. La transmisión se
e produce por contacto personal y por ingestión de alimentos y bebidas
• contaminados.
• Índice muy bajo de infección. La enfermedad es muy poco frecuente y cuando se
• diagnostica suele ser en adultos tras un viaje a una zona de alta endemia.
e
• Esta clasificación tiene importancia de cara a una estratega vacunal tanto para los
• visitantes, como para los residentes de cada área. España, dentro del grupo de paises de
• Europa del Sur, está incluida como pais con índice medio de infección33. Sin embargo,
• hay pocos datos sobre la incidencia real de esta enfermedad en nuestro país. En el
• presente estudio entre los años 1.991 y 1.999, la incidencia media fue de 7. 13
• casos/100.000 habitantes. El año con una mayor incidencia (26.07 casoslloo.000
e habitantes) fue 1.992 y el año con menor incidencia (0.63 casosll0O.000 habitantes)
• fue 1.999.
• En otros estudios nacionales basados en el sistema EDO se observa un descenso de
• la incidencia de esta infección en los últimos años. En Guipúzcoa se observó unae
• incidencia entre 35-40 casos/l00.000 habitantes entre los años 1.985 y 1.988, y de 10-




notificados descendieron desde 10.6/l00.000 habitantes en 1.991 a 2.9/100.000
• habitantes en 1.99527, situándose en cifras similares a las de países como Estados
Unidos, Canadá~ o Francia71. Estos estudios presentan la limitación de estar basados
• en el sistema EDO con lo que la infección podría estar infraestimada sin conocer la
• medida de esta subnotificación60. En un estudio~ se propuso calcular la incidencia real
• como entre 5 y 10 veces la incidencia notificada.
• En nuestro estudio la incidencia se basa en los datos del laboratorio de
• Microbiología y no en el sistema EDO. Al tratarse del único laboratorio de la provincia
• que determina los anticuerpos IgM anti VHA posiblemente refleje mas fielmente la
• situación real del número de hepatitis con manifestaciones clinicas diagnosticadas
etiológicamente como debidas al VHA
lgne En un estudio reciente se observó la existencia de una elevada concordancia
• entre los casos declarados de infección por el VHA y los casos aportados por el
• laboratorio, siendo estos levemente superiores.
e
• En nuestro caso, se observa una mayor incidencia (según los casos declarados) en la
• provincia de Guadalajara respecto al total de Castilla La Mancha (excepto en 1.991),
• pero menor que a nivel nacional. Comparando los datos obtenidos en el laboratorio con
los casos notificados:
e
• En el periodo 1.991-1.996, durante el cual no se declaraba como entidad
• independiente la hepatitis por VHA:
e
- se observa un aumento de los casos declarados en Guadalajara,
• correspondiendo aproximadamente con el brote de hepatitis A ocurrido en
Molina de Aragón, que no se refleja en variaciones importantes a nivel regional
• ni nacional.
• - la notificación de casos se hace de forma tardía comparada con el diagnostico
• de laboratorio, de manera que el pico de incidencia como consecuencia del brote









• A partir de 1.997 con la declaración como enfermedad independiente se observa una
• subnotificación de casos respecto a los casos detectados por el laboratorio de
aproximadamente el 50%.
e
• Estos datos recalcan la importancia que tendría la participación activa de lose
• laboratorios de Microbiología en la detección de casos para un conocimiento más
• aproximado de la incidencia real de la enfermedad. El hecho de que en la provincia de
• Guadalajara solamente exista un hospital y un laboratorio de serología nos permite
• conocer la incidencia real de una manera más aproximada.
• Otro aspecto importante es la observación de picos de incidencia que aparecen de
• 5 33 ¡44forma periódica . En Guadalajara se observó un aumento de la incidencia durante
• los años 1.992 y 1.993 de manera que en estos dos años se diagnosticaron el 65.3% de
• todos los casos. Por ello sería aconsejable realizar estudios de incidencia que
• comprendan periodos de varios años. Esto nos permitirá tener una imagen más real de la
• situación y detectar posibles brotes.
e
e
• 1.2. Características epidemiológicas de los casos diagnosticados: edad,
• sexo, distribución estacional y área de residencia.
e
La edad de los casos diagnosticados de hepatitis A refleja de forma indirecta el
• nivel de endemia del país, de manera que en los países con alto indice de endemia la
• edad de la mayoria de los pacientes es menor de 15 anos33. A medida que mejoran las
• condiciones higiénico sanitarias, la incidencia de la infección disminuye y la edad
• media de los pacientes es más elevada.
• La edad media está influida por dos aspectos:
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Discusión
• La seroprevalencia de la infección en los distintos grupos de edad. En las zonas
donde a partir de una determinada edad la seroprevalencia es muy elevada las
infecciones solamente se diagnosticarán en la edad infantil.
• El porcentaje de infecciones con manifestaciones clínicas depende de la edad. Mi
en la infancia son frecuentes las infecciones asintomáticas que no serán
diagnosticadas.
Conocer la edad de los pacientes infectados por el VHA es importante por diversos
motivos. Por un lado la repercusión clínica (y económica) no será la misma en pacientes
pertenecientes a la edad infantil que en adultos26. También es fundamental conocer a
qué edad se infecta nuestra población a la hora de diseñar una campaña de vacunacton.
Por último, la edad de un paciente con hepatitis aguda puede ser de ayuda para
sospechar o descartar la implicación del VHA en ese cuadro19. En un estudio español’75
se observó que la edad de los pacientes con hepatitis A era significativamente menor
que la de los pacientes con hepatitis B, C o no A no B no C.
En nuestro estudio la edad media de los pacientes diagnosticados fue de 17.81
(±12.46).Esta edad es inferior a la comunicada en un estudio nacional’” con una media
de 24 (±7.6)entre 1.983 y 1.988, y 27.6 (±7.3)entre 1.989 y 1.994. Esta diferencia
puede deberse en parte a que en este estudio solamente se incluyeron pacientes que
acudieron al hospital. En otro estudio español’62, realizado entre 1.986 y 1.992 la edad
media fue similar a la de nuestros pacientes. Además se observó una tendencia
estadísticamente significativa al aumento de esta edad en el transcurso de los años del
estudio.
En nuestro estudio el brote ocurrido en Molina de Aragón entre 1.992 y 1.993 y
que afectó fundamentalmente a escolares (edad media: 13.76 (±6.52))ha influido en la
edad media de todo el periodo. Excluyendo los pacientes del brote la edad media entre
1.991 y 1.999 fue de 20.98 (±14.92).También se ha observado un aumento importante
en la edad media en el transcurso de estos años. Así en el periodo 1.991-1.993 fue de




La edad media de los pacientes diagnosticados de hepatitis A puede ser diferente
• dentro de una misma área geográfica en diversas poblaciones. Recientemente, se ha
• descrito una gran diferencia de edad en un mismo periodo de tiempo y en una misma
• zona geográfica en personas infectadas por el VI-LA dependiendo de la raza’t En este
• trabajo se observó que la edad media de los aborígenes australianos (12.6) fUe mucho
• menor que la de los pacientes no nativos (30.0) diagnosticados entre 1.996 y 1.997, lo
• que en realidad reflejan son importantes diferencias higiénico sanitarias.
• Además del valor medio de la edad de los pacientes es importante conocer la
distribución de casos por intervalos de edad ya que es posible que la frecuencia
• encontrada en los diferentes grupos no sea la misma. En nuestro estudio el grupo de
edad entre O y 14 años fue el más importante con una incidencia de ¡.94/1.000. Este
• dato está influido por el hecho de que el 65% de los pacientes del brote pertenecen a
• este rango de edad. Otro aspecto a destacar fue el hecho de que solamente see
• diagnosticó un caso de hepatitis A en niños menores de 4 años.
• El segundo grupo en frecuencia fueron los pacientes entre 15 y 29 años con una
• incidencia de 1.03/1.000. Sin embargo, si se excluyen los pacientes del brote, el número
de casos diagnosticados en este grupo de edad fue el mismo que en el grupo de menos
• de 14 años. La incidencia en el grupo de 30 a 44 años fue mucho menor y todos los
casos correspondieron a personas menores de 40 años. Finalmente, solamente hubo dos
• casos en personas mayores de 45 años (de 76 y 78 años) y aunque cumplían los criterios
establecidos para el diagnóstico de hepatitis A este es dudoso. En el primero, tanto la
• clínica como las alteraciones analíticas podrían obedecer a la presencia de un tumor
hepático. El segundo caso se trataba de un paciente ingresado por otro motivo que en el
• curso de su ingreso sufrió una elevación de transaminasas sin presentar clínica por lo
que fue diagnosticado de hepatitis A aguda asintomática. No se detectó infección por el
• virus de la hepatitis A en ningún conviviente de estos dos pacientes.
Esta distribución hace que ante un paciente con hepatitis aguda la edad de dicho






En otros estudios” ‘“~ también se ha observado que es realmente poco frecuente
• el diagnostico de hepatitis A antes de los 4 años y después de los 40. En estos trabajos la
• incidencia encontrada en los grupos de edad de 5-14 años, 15-29 años y 25-39 años fue
• similar. En estudios nacionales27, se ha observado un cambio en el patrón
• epidemiológico en España de manera que la incidencia entre las personas menores de 20
• años es similar a la de las personas entre 20 y 39 años. Incluso en una publicación
NR
• reciente--~ se comunica que la mayoría de los casos diagnosticados (6 1%) corresponden
• a personas mayores de 20 años. Es importante tener presente que si se mantiene esta
• tendencia, la hepatitis A en nuestro medio pasará de ser una enfermedad de la infancia a
ser una enfermedad propia de adultos jóvenes.
La incidencia de hepatitis A fue más frecuente en varones que en mujeres
• (p=OOS). Aunque otros autores ~señalan que no existe asociación entre la infección por
• el VRA con el sexo, en diversas publicaciones se observa una ligera mayor incidenciae
• entre el sexo masculino60’ 144, ‘~ 175 Esta diferencia de incidencia es aproximadamente
186
• del 20%, es más pronunciada desde hace pocos años , y sin embargo no se observa en
• niños menores de 15 años’5. En nuestro estudio la distribución por sexos en pacientes
• menores de 15 años fije de 5 1.78% varones y de 48.21% mujeres sobre un total de 56
• paciente~. Una explicación a esta desigual incidencia sería la existencia de un mayor
• numero de varones que realizan actividades profesionales que conllevan un mayor
• riesgo como trabajadores del alcantarillado, o relacionado con determinados factores de
• riesgo (homosexuales)’3’ 186
• En la hepatitis A, y a diferencia de otras hepatitis, está descrito un patrón de
• distribución estacional en los países de clima templado, con mayor número de casose
• entre invierno y primavera~ o entre otoño e 13,68 En nuestro estudio, casi el
• 70% de los casos se diagnosticaron entre noviembre y abril sin que influyera la
e
• distribución mensual del brote de Molina de Aragón.
e Dentro de una nación pueden convivir grupos con incidencia de infección por
• VI-LA diferente. En Estados Unidos las comunidades indias y los nativos de Alaska
e





• En España42, se observó una gran diferencia entre grupos de niños de la misma
• edad, gitanos y no gitanos, del mismo área en cuanto a prevalencia de la infección. Los
• primeros presentaron de forma global una prevalencia del 82.2% frente al 9.3% de ¡os
• niños no gitanos. En realidad estas diferencias traducen condiciones de vida y
• socioeconómicas desiguales33. En este sentido puede haber diferencias entre las zonas
rurales y urbanas cuando en las primeras no se han desarrollado las infraestructuras
• relativas al suministro de agua potable y a la eliminación de basura?. Autores
españoles3, relacionan un descenso en la transmisión de la hepatitis A con el proceso de
• urbanización que se desarrolló en las zonas rurales del área de Madrid entre los años 60
y 70. Incluso se ha propuesto utilizar la infección por el VHA en pequeñas áreas como
• indicador del nivel higiénico-sanitario199
• En la provincia de Guadalajara entre los años 1.991 y 1.999 se observó un
mayor número de casos entre la población rural. Sin embargo, la existencia de un brote
e
• en una zona rural durante este periodo ha influido en estos resultados. De esta manera,
• excluyendo los casos del brote la incidencia fue mayor en las zonas urbanas que en las
e
rurales. Con estos datos por tanto, no podemos asegurar que el hecho de vivir en una
• zona rural de la provincia de Guadalajara suponga en la actualidad un mayor riesgo de






1.3. Factores de riesgo de los pacientes diagnosticados de hepatitis A.
e
La transmisión del VI-LA se realiza por vía fecal-oral, directamente o mediante
• algún vehículo. Este mecanismo de transmisión hace que algunos grupos de población
tengan un riesgo mayor de adquisición de la infección. El reconocimiento de estos
• grupos en un área determinada, así como la frecuencia de cada uno de~ ellos tiene






• Es una medida indirecta del grado de endemia de esa zona227. A medida que el nivel
• de endemia disminuye es menos frecuente la transmisión mediante agua o contacto
• directo y más frecuente la infección en UDVP, homosexuales o relacionada con
• viajes a paises de endemia elevada.
• • Nos permite mejorar el rendimiento diagnóstico de las pruebas serológicas. Ante un
• paciente con una hepatitis aguda de etiología desconocida se debería sospechar la
• implicación del VELA si el paciente pertenece a un grupo de riesgo importante en
• nuestra área.
• • En la actualidad se plantean dos estrategias de vacunación frente al VRA25’ 26 Por
• una parte se vacunarían aquellas personas pertenecientes a un grupo de riesgo y por
• otra una estrategia de vacunación universal. Es importante conocer el número de
casos de hepatitis A de cada grupo de riesgo para determinar el impacto que tendría
• sobre la incidencia una vacunación dirigida solamente a los grupos de riesgo.
• Las clasificaciones de los factores de riesgo sin embargo tienen algunas
• limitaciones. Por una parte estos factores no sólo no son excluyentes sino que conllevan
• implícitamente otro factor asociado. Así el hecho de viajar a otro pais no supone un
• riesgo añadido en sí mismo, sino que este viene determinado por el consumo de
e
• alimentos contaminados en este pais. O el hecho de trabajar en una guardería se
• superpone con el contacto directo con personas infectadas. Otra limitación es la
existencia de diversas clasificaciones que hacen dificil la comparación entre estudios.
• Por otro lado es importante realizar de forma detallada la historia clínica ya que debido
al periodo de incubación de la enfermedad el paciente puede no recordar el consumo dee
• alimentos un mes antes o puede ocultar la existencia de determinados factores de riesgo
e
(prácticas sexuales). Esto hace que algunos factores de riesgo puedan estar
• infraestimados (porque se oculten deliberadamente o no se recuerden) frente a otros
• (viajes, contado con personas enfermas). Este problema puede ser aún mayor cuandoe





En la tabla 20 se comparan nuestros datos con los de otros estudios.
Tabla 2t Comparación de factores de riesgo (en porcentaje) de infección por el VHA.
Contacto personal 26 7-29 11 31 24 32 11-20 59
Guardería/institución 14 14 - 9 15 - 9-14 1
Alimentos 3 27 32 5 3 - - 5
Viajes 4 4-41 21 4 5 1 2-12 8
Homosexuales - - 0 4 * 1 2-11 -
UDVP 11 7-58 7 - - 1 2-22 3















Nota: Los porcentajes están expresados con el número entero más próximo (con el
• decimal 5 se anota el número entero superior). Los porcentajes expresados en
• intervalos corresponden a los valores mínimo y máximo de varios estudios
• independientes.
• * Se incluyen dentro del apanado contacto personal.
• ** Otros: sanitarios e inóculos parenterales.
• *** Otros: malas condiciones de higiene, profesiones de riesgo.
‘ Resultados obtenidos en el presente estudio.
• La comparación entre diferentes estudios es dificil ya que algunos23’175 sólo
• incluyen pacientes adultos y en general no coinciden las categorías, solapándose entre
• ellas. En general, la ausencia de factor de riesgo conocido y el contacto personal
• parecen ser los encontrados con mayor frecuencia. Dentro de la categoría
• guardería/institución se suelen incluir los contagios por contacto personal tanto de los
• niños o internos como los de los profesionales que trabajan en estos centros.
• El consumo de drogas y las prácticas homosexuales son factores de riesgo
encontrados con menor frecuencia en los estudios nacionales. Una explicación a este
• hecho sería la existencia en otros paises de brotes de hepatitis A que afectaron







• frente al VRA en nuestro país a la edad de inicio de estas prácticas ~ Sin embargo,
• esta circunstancia podria cambiar en los próximos años.
• Una limitación de la clasificación de los factores de riesgo es la habitual
• ausencia de comprobación epidemiológica o microbiológica que asocie dicho factor
• con la fuente de contagio. Esto es llamativo dentro del apartado de viajes
• internacionales incluyendo en él a todos aquellos pacientes de hepatitis A que
e
• previamente hayan visitado algún pais de endemia alta o intermedia (incluida España),
• aunque se trate de un caso aislado y no se reconozca ninguna causa probable de
contagio durante la estancia.
e
Un aspecto importante es la diferencia que hemos encontrado entre los factores
• de riesgo en niños y adultos. Entre los primeros el contacto personal fue la principal vía
• de contagio. En los adultos se identificó algún factor de riesgo en menos casos y
• además existe una mayor variedad de factores implicados. Este hecho debe tenerse en
• cuenta a la hora de evaluar el posible agente etiológico de una hepatitis aguda. Debido
• a que en España esta infección afecta cada vez a población de mayor edad, es previsible
• que en el futuro próximo varíe la proporción de factores de riesgo y sea más frecuente
la ausencia de una fuente conocida27.
e
e




• 1.4.1. Contacto personal.
e
• El contacto personal con una persona con hepatitis A (posible o confirmada)
• suele ser el factor de riesgo que se refiere con más frecuencia. En los paises con grados







• más importante. En Guadalajara en el periodo 1.991-1.999 supuso casi el 60%
• globalmente, y el 78% en los menores de 15 años. La transmisión fecal-oral del VI-lA
• hace que la transmisión por contacto personal sea más probable en personas con hábitos
• higiénicos deficientes. Por este motivo los niños constituyen el grupo más
• representativo de esta forma de transmisión.
• En algunos estudios americanos se considera como factor de riesgo
• independiente los niños atendidos en euarderias. así como los profesionales encargados
• de estos centros15’ ~ ~. Dentro de esta categoria el contacto personal supone la vía dee transmisión más importante aunque es posible el contagio por fómites dada la capacidad
• de persistencia del virus de hasta un mes89. El interés de individualizar la asistencia a
guarderías como factor de riesgo independiente radica en que afecta fundamentalmente
• a niños menores de dos años por lo que~ las campañas de vacunación deberian considerar
• este hecho. Y por otra parte, se ha demostrado89 que los niños de esta edad suponen un
e
• gran riesgo de transmisión del VELA a los adultos. En nuestro estudio, solamente se
• diagnosticó de hepatitis A un niño menor de 4 años y la vía de transmisión más
e
• probable fue el contacto con su hermano mayor.
e
e
Los contados personales implicados como factor de riesgo de hepatitis A suelen ser
• familiares2’4 o escolares78’ ~ En nuestro trabajo, el contacto familiar (hermanos o
padres) y el escolar supuso el 85% de los contactos personales.e
e
En el caso de aplicarse una campaña de vacunación dirigida a los grupos de riesgo,e
• es de destacar que no incluida a las personas que como único factor de riesgo
e presentaran el mantener contacto con personas con hepatitis aguda, siendo sin embargo
• este grupo el más frecuente.
e
• Respecto al diagnóstico, ante una hepatitis aguda debería interrogarse al paciente
• sobre la existencia de personas de su entorno con una sintomatología similar. En el
e
• caso de ser así y más aún si estos son niños, habría que sospechar la participación del







En el estudio realizado en la provincia de Guadalajara todos los pacientes del brotee
• de hepatitis A ocurrido en Molina de Aragón presentaron el factor de riesgo de tener
• contacto con otras personas enfermas. No puede descartarse que algunos de estos
• pacientes se infectaran a partir del agua contaminada de una fuente. Sin embargo,
• solamente una pequeña proporción de los casos recordaba haber ingerido agua de la
• fuente en la que se detectó la contaminación bacteriana y además, el estudio virológico
• de las muestras de agua por microscopia electrónica fUe negativo. La ausencia de
e
estudios epidemiológicos (casos y controles) nos impide conocer la implicación real del
• agua contaminada en el brote, ya que la detección del VRA mediante microscopia
electrónica no es un método muy sensible.
Por otra parte uno de los motivos de la importancia de conocer el factor de riesgo es
• poder dirigir el diagnóstico etiológico de la hepatitis aguda. Para ello es básico realizar
una correcta anamnesis149. En este caso cuando se conoció el hecho de que existía florae
• fecal en el agua procedente de una fuente ya había numerosos casos diagnosticados de
• hepatitis debida al VELA.
e
e 1.4.2. Viajes a zonas de alta endemia.
Se estima que entre 30 y 35 millones de personas de paises industrializados
• visitan países en desarrollo cada año. La mayoría de estas personas son turistas196. No
es de extrañar, por tanto, que en algunas series sea este el factor de riesgo máse
• comúnmente asociado a la infección por VHA195. La importancia relativa de los viajes
a países de elevada endemia como factor de riesgo de hepatitis A depende lógicamentee
• de la asiduidad de los viajeros a estas zonas. En España, este factor de riesgo tiene
• menor importancia que en paises del norte y centro de Europa23’ I75~ También podría
e
• estar relacionado con el hecho de que se trata de un factor tipicamente de adultos,
• posiblemente debido a diferentes hábitos en cuanto a la alimentación con los niños141 y
• a que estos viajan con menor frecuencia. Por tanto, es posible que en un futuro próximo
• se observe en España un aumento relativo de este factor de riesgo como consecuencia





• El 60% de las hepatitis diagnosticadas en viajeros a África, Centro y Sur de
• América y Sur de Asia corresponden a hepatitis A. El riesgo de infección depende de la
• zona visitada. Así, se ha calculado que la tasa de ataque por cada 100.000 viajeros es de
• ¡95
• 3-20 en los países del sur de Europa 196, de 50-190 en el norte de Africa, y de 60-860
• en el resto de países en desarrollo.
e
• Las vías de transmisión de la infección en viajeros son fundamentalmente a
través de alimentos y bebidas contaminados y en menor medida mediante contacto cone
• personas infectadas. Por ello, las medidas preventivas son las mismas que para otros
patógenos entéricos (hervido de agua, no tomar hielos, ensaladas ni frutas peladas,e
• etc)225. Aunque se ha observado que el grupo más expuesto es el de adultos con alto




En una estrategia de vacunación a grupos de riesgo, los viajeros a zonas de alta
• endemia deben estar incluidos. Sin embargo, en estudios de coste-eficacia, la profilaxis
mediante vacuna o inmunoglobulina no es rentable en términos ~ 207
• Estos estudios tienen ciertas limitaciones como la dificultad de valorar la repercusión
que tiene la introducción del VHA en comunidades donde la incidencia es muy baja. En
• algunos países se ha observado un aumento de la incidencia a partir de casos
secundarios relacionados con enfermos infectados durante un viaje202.e
e
• Existen diversas estrategias propuestas para la profilaxis frente a la infección por el
69 204 207
• VRA en los viajeros valorando diversos parámetros ‘ ‘ . Estas estrategias son
• aplicables a viajeros procedentes de países con niveles bajos o intermedios de endemia
e
• que van a visitar otros países de alta endemia:
e
• Inmuno2lobulina: Se recomienda su uso en personas que van a realizar menos de 3
• viajes de corta duración en los próximos 10 años.
• • Vacuna: Se recomienda en viajes de larga duración (3 meses) o cuando se van a








• Cribado previo: Con objeto de abaratar la profilaxis se ha propuesto detectar~ la
• presencia de anticuerpos frente al VI-LA y vacunar (o administrar inmunoglobulina)
e
solamente a los seronegativos. Esta estrategia es rentable en países o grupos etanos
• con alta seroprevalencia.
• Sin embargo, en la práctica el uso de la inmunoglobulina2” o de la vacuna no está
• extendido. En Guadalajara en 1.997 el número de viajeros a los que se recomendó la
e
• vacunación frente al VELA fue mínimot a pesar de que este grupo supone el segundo
• en importancia.
• Aunque los turistas suponen la mayoría de los viajeros a países en desarrollo, como
consecuencia de la inmigración, son frecuentes los niños nacidos en países
• industrializados que visitan a sus familiares de países en desarrollo de forma periódica50
y que deberian estar incluidos en cualquier campaña de vacunación a viajeros. Es
• importante contemplar este hecho ya que habitualmente organizan los viajes de forma
• diferente (sin agencia de viajes ni consulta para la prevención de posiblese
• enfermedades). En Guadalajara fueron diagnosticados de hepatitis A 3 niños marroquíes
• tras visitar a sus familiares.
e
e 1.4.3. Usuarios de drogas por vía parenteral.
e
Dentro de este factor de riesgo se han incluido en nuestro estudio a dos UDVP y
• a la esposa de un tercero. En otros países suponen un grupo numeroso (en los Estados
Unidos en los años 80 representaron el 20% de los casos de hepatitis A)213 habiéndose
• descrito brotes relacionados con el consumo de drogas99”89.
e
• El mecanismo de transmisión en este colectivo no es exclusiva ni principalmente la
• vrn parenteral por lo que es preferible usar “el consumo de drogas” como factor de
e
• riesgo. En este sentido, se han descrito diversos mecanismos de transmisión de la










• • Consumo de anfetaminas contaminadas tras su transporte en el tracto
• . gastrointestinal de un enfermo de hepatitis A.
• • Transmisión a partir de jeringuillas compartidas con personas infectadas. En este
• sentido, aunque la fase de viremia es corta la realización de esta práctica de forma
• habitual puede favorecer la transmisión.
• • Contagio al compartir cigarros de marihuana.
• • Contacto personal debido a malos hábitos de higiene relacionados con condiciones
• de vida de marginalidad.
• Este último parece ser claramente el factor más comun implicado en la transmisión
en este colectivo. Por ello, el porcentaje de seroprevalencia en este colectivo es mayor
• que en la población general48. Un aspecto importante es que no se ha encontrado
asociación entre el tipo de droga consumida y un mayor riesgo de hepatitis A lo que
• apoya la idea de englobar a los consumidores de droga como un único grupo.
e
• Un aspecto importante es la posibilidad de infección por VHA en UDVP
• infectados además por el VIII!. En estos pacientes se ha observado un empeoramientoe
• de su infección por el VIH como consecuencia del abandono de la terapia coincidiendo
• con la aparición de síntomas de hepatitis aguda215.
e
• Aunque se ha propuesto a los UDVP como posible objetivo en una campaña de
•
• vacunacion ‘~ es dificil realizarlo teniendo en cuenta la necesidad de administrar dos
• dosis de vacuna y el hecho de que es principalmente la marginalidad y no el consumo de
e drogas lo que hace que sea un grupo especialmente expuesto. En una reciente revisión
• sobre las vacunas recomendables a los pacientes infectados por el VIEL no se hace
mención a la utilidad de la vacuna frente al VIlA205. Lo que si debe tenerse en cuenta es
• que en estos enfermos la tasa de seroconversión tras vacunación y el nivel de











1.4.4. Pacientes psiquiátricos o deficientes mentales.
• La institucionalización favorece la transmisión del VELA. Así, los colectivos dee
• presos48 y los internos de sanatorios mentales con retraso profundo6’ ~ poseen niveles de
• seroprevalencia mayores que los de la población general. En nuestro estudio se incluyóe
• en este apartado a una mujer con graves alteraciones psiquiátricas que residía de forma
• habitual una institución.
e
e 1.4.5. Deficientes condiciones higiénico-sanitarias.
La asociación entre deficientes condiciones higiénicas y hepatitis A es un hechoe
• conocido. Entre estas condiciones, la existencia de agua corriente, y la separación del
e agua destinada al consumo de las aguas residuales son básicas para un menor riesgo de
• hepatitis A. Por este motivo, los países del tercer mundo así como determinados
• colectivos dentro de los paises industrializados poseen un mayor riesgo de infección
• por el VELA. En España, se ha observado un mayor contacto con el virus entre
• población gitana que vive hacinada con malas condiciones higiénicas42.
• En Guadalajara, se diagnosticó una infección por el VI-LA en una niña gitana que
e




• 1.4.6. Transmisión por consumo de agua o alimentos que contengan el VHA.e
e
• Se trata de una transmisión indirecta a través de agua, alimentos contaminados
• tras su elaboración o alimentos contaminados en su origen y no cocinados (frutas,
• lechuga, ostras...). Cuando ocurren de forma esporádica (no asociado a brote) es dificil
establecer una relación entre el alimento y la enfermedad. La aparición de síntomas
• gastrointestinales a las pocas horas del consumo de productos como almejas, ostras o
23






En la zona mediterránea la implicación de los moluscos en la transmisión del
• VI-JA puede ser importante142’ 179, Estos tienen la capacidad de captar el VHA del aguae
que les rodea y concentrarlo hasta 100 veces, persistiendo en su interior durante un
• tiempo64. El consumo de ostras crudas contaminadas se relaciona con la enfermedad90.
• También se ha observado que la práctica habitual de hervir mejillones hasta que se
• abren las conchas es insuficiente para inactivar el virus. Para ello es necesario mantener
• a 85-900C durante al menos 6 minutos.
• La contaminación de los moluscos puede ser más extensa de lo que se cree53, Por
ello, la única forma de evitarlo es controlando todo el proceso hasta la venta dele
• producto. Para ello se debe disponer de pruebas microbiológicas de fácil realización
e
que aseguren la ausencia de contaminación100 y normas legales que regulen la forma de
• conservación óptima de estos productos. En este sentido existen prácticas como la
venta en bolsas con agua de mar recogida en zonas portuarias que suponen un riesgo
• elevado de infección’79.
• La vacunación dirigida a los grupos de riesgo no evitada, obviamente, la
• transmisión por alimentos contaminados en su origen.
e
e
1.4.7. Actividades profesionales con mayor riesgo de infección por el VHA.
e
En este capítulo se incluyen aquellas personas que su profesión conlíeva una
• relación con grupos de mayor riesgo de hepatitis A o con productos potencialmente
contaminados. El mayor riesgo asociado a una profesión concreta se suele medir por la
• comparación de la prevalencia’” o la incidencia’2’ de los integrantes de esa profesión
con las de la población general. Sin embargo, esta comparación puede presentar un
• sesgo ya que algunas profesiones pueden tener un mayor riesgo por otros motivos no






que en Israel el grupo con mayor riesgo son los estudiantes religiosos. El motivo
• obviamente no es esta actividad en sí misma sino determinadas características del
grupo, como vivir hacinados en residencias, tener niños pequeños en un alto porcentaje
• o ser remisos a la hora de solicitar ayuda médica.
• Entre los trabajos con un mayor riesgo:
• • Personal de guarderías o trabajos en contacto directo con niños. Debido a la
frecuencia de la infección asintomática en los niños así como a la frecuencia de la
• transmisión entre ellos, los profesionales en contacto con ellos poseen un mayor
• riesgo de infección. Esto es importante tanto para la sospecha etiológica de una
• hepatitis aguda como para la recomendación de la vacunación25’67. En Guadalajara,
se diagnosticó un caso de hepatitis A en un maestro en contacto con niños
• pequeños. Este comentó la existencia de una compañera con una sintomatología
similar pero, ella no acudió a ningún centro médico de la provincia. No se
• diagnosticó tampoco ningún caso entre los niños de esa población.
• Trabajadores de centros de acogida, instituciones de enfermos mentales etc. En
• Guadalajara se detectó un caso en una voluntaria que trabaja con UDVP que no
• presentaba ningún otro factor de riesgo.
• • Profesionales sanitarios. En este grupo no hay acuerdo acerca de la existencia real
• de un mayor riesgo y por tanto de la conveniencia de la vacunación. Los estudios de
• prevalencia en este grupo suelen mostrar una baja seroprevalencia30. Por este
• motivo, la mayoria de autores no recomiendan la vacunación rutinaria en este
colectivo25’ ~ «, 68 Sin embargo, se han descrito brotes nosocomiales que afectaron
29 6061 ¡77,217
• tanto al personal sanitario como a otros pacientes de forma secundaria ‘
Habitualmente, el caso índice suele ser un niño sin síntomas de hepatitis aguda que
• está ingresado por otro motivo. El contagio del caso índice se produce por
diferentes causas (transfiusión’77, a partir de la madre217, etc.). La presencia de
• diarrea favorece la diseminación de la infección61. Sin embargo, en todos estos
casos se detectó un incumplimiento de las normas básicas de higiene (lavado de
• manos, compatir comida con familiares, comer dentro del area de trabajo, uso de









• infección por el VI-LA en una AT.S de un hospital de Madrid que no estaba en
• contacto con niños y no se conoció el hecho de que se detectaran más infecciones.
• • Trabajadores de estaciones de depuración y alcantarillado. En este grupo puedee
• detectarse una mayor prevalencia de infección por el VELA que en la población
• general’25’ “. Pero puede deberse a que estos trabajadores pertenecen a capas
sociales donde es habitual el contacto con el VELA en edades tempranas125. Este
• hecho hace que no esté clara la indicación de la vacunación en estos colectivos25”32.
1.4.8. Homosexuales.
En varíos paises europeos, así como en Estados Unidos y Australia, se han
• reconocido brotes de hepatitis A entre el colectivo homosexual41. Este hecho ha
• conducido a la recomendación de la vacunación en este colectivo en los países de bajae
• endemia99. Sin embargo, el mayor riesgo de adquirir la infección no depende de la
• orientación sexual sino de prácticas concretas (orales-anales) y del número de parejas
sexuales91. Estas prácticas son más frecuentes entre homosexuales e incluso podrían
• estar muy extendidas como consecuencia del cambio de hábitos sexuales en éste
• 91colectivo debido a la aparición del SIDA . En España10, no se han encontrado
• diferencias de seroprevalencia entre homosexuales y no homosexuales, aunque si en
practicantes del sexo oral-anal. Por ello, no se recomienda la vacunación sistemática en
• este colectivo en zonas donde la prevalencia puede ser elevada en la población adulta.
Debido al aumento progresivo de la edad en la población susceptible a la infección en
• nuestro pais, es posible que sea cada vez más frecuente encontrar casos de hepatitis A










1.4.9. Pacientes sin factor de riesgo conocido.
La ausencia de un factor de riesgo conocido es muy frecuente entre los pacientes
• diagnosticados de hepatitis A, representando la primera o segunda causa de la mayoría
• de las series publicadas” ‘~. También es más frecuente entre los adultos que en los
• niños.
• La ausencia de un factor de nesgo conocido puede ser real o deberse a un
• interrogatorio incompleto del paciente. Entre los motivos propuestos para justificar la
ausencia de un factor de riesgo está la posibilidad de contagio a partir de un niño
• asintomático ~. En este sentido el CDC observó que el 30% de los pacientes con
hepatitis A sin factor de riesgo convivían con algún niño cuya determinación dee
• anticuerpos demostró la presencia de IgM antí-VELA”.
e
• Otra explicación a la ausencia de un factor de riesgo es la no declaración por
parte del enfermo de determinadas conductas (homosexualidad, UDVPV ¡89e
e
• La alta frecuencia de la ausencia de un factor de riesgo conocido implica que
• estas personas no estarían incluidas en una campaña de vacunación dirigida solamente
• a los colectivos de mayor riesgo. Por otra parte, impide la realización de un diagnóstico
e
• etiológico de la hepatitis aguda dirigido según la epidemiología. A esto se añade el
• hecho de que afecta con mayor frecuencia a adultos jóvenes, población en la que
e también es frecuente encontrar hepatitis debidas a virus de transmisión parenteral.
e
1.5. Brotes de hepatitis A y manipuladores de alimentos.
• Existen en la literatura médica numerosas descripciones de brotes de hepatitis A. La
157 211 165
• transmisión puede ser directa entre personas ‘ o a partir de una fuente comun






La detección de un origen común en un brote no siempre es sencilla. El prolongado
• periodo de incubación, así como la existencia de casos asintomáticos, dificulta esta
tarea. Un problema añadido es la baja sensibilidad del cultivo• o de la deteccióne
• antigénica del VHA. Por estos motivos, la asociación entre un foco y la infección por el
• VRA se ha establecido en base a estudios de casos y controles que determinan el riesgo
e
• asociado a determinadas conductas’33, o al consumo de agua o de determinados
• alimentos. Actualmente, la aplicación de las técnicas de amplificación solucionan este
e
• problema debido a la alta sensibilidad y por la capacidad de determinar el genotipo del
• virus implicado55’ 153 y compararlo con el de los pacientes. En estos, la PCR puede
e detectair la presencia de ARN de VELA hasta meses después de la enfermedad’53’229
e
Los productos cuyo consumo se asoéia a brotes de hepatitis A son:e
• • Alimentos crudos contaminados por el virus. Entre ellos se han descrito brotes
• asociados al consumo de fresas97 o a mariscos consumidos crudos, como lase
• ostras53’128’
• • Alimentos contaminados por un manipulador de alimentos tras su elaboración
• como productos de bollería219 o ensaladas y postres58. En estos casos, la infección
• se asocia a la ausencia de prácticas de higiene exigibles. La prolongada viabilidad
• 138
• del VRA favorece la infección en estos casos
• • Agua. Habitualmente se relaciona con la contaminación de agua para el consumo
• con aguas residuales. En estos casos es complicada la detección del agente causal a
• partir de muestras ambientales mediante cultivo o detección antigénica’7. La
• presencia de bacterias coliformes se relaciona con la contaminación por aguas
• residuales20’ 133 Pero este procedimiento no debe utilizarse como cribado ya que
puede haber muestras de agua sin bacterias que contengan el VELA. Esto se debe a
• su mayor viabilidad, que en ambientes húmedos y a 40C puede ser incluso superior
a 6 meses55. El VELA es además relativamente resistente a la cloración










Existen también brotes que afectan a un colectivo determinado como
• homosexuales41 o hemoflhicos’07’18”35. En este caso, se detectó que el método
solvente/detergente utilizado para la inactivación vírica de los productos sanguíneos no
• es eficaz para inactivar a los virus que carecen de cubierta’2.
• La interpretación de la curva epidemiológica nos indica la mayor o menor
e probabilidad de que exista una fuente común de infección45. En el brote ocurrido en
• Molina de Aragón la curva cronológica es más indicativa de ausencia de un origen
• común de infección. Sin embargo, no se puede descartar que algunos casos estuvieran
e
relacionados con el consumo de agua de una fuente en la que se detectaron bacterias
• colifonnes. En las infecciones por el VI-JA no es infrecuente que tras la aparición de
e casos debidos a la exposición a una fuente común aparezcan postenormente casos
• secundarios como consecuencia del contacto con los casos primarios ‘~. También se ha
e descrito que coincidiendo con los brotes se observa un aumento de la incidencia debido
• al aumento de personas enfermas no relacionadas aparentemente con el brote41. En
Guadalajara en el periodo 1.992-1.993 se diagnosticaron 20 casos de hepatitis A sin
• conexión alguna con el brote. Esto supone una incidencia anual de 6.3 casos! 100.000
• habitantes, superior a la de cualquier otro año del estudio,
• Un aspecto interesante de los brotes epidémicos de hepatitis A es su periodicidad
• en algunas comunidades. Una explicación a este hecho seria que tras un brote la
• mayoría de la población adquiere anticuerpos que le protegen de nuevas infecciones.
Por ello seria necesario que transcurriese un periodo de alrededor de 10 años para que la
• población infantil fuese susceptible a la infección. Pasado este tiempo, la introducción
e
del VHA en la comunidad originaria un nuevo brote’90.
El papel de la vacunación en los brotes epidémicos es doble:e
e
• Para la prevención de casos secundarios. La administración de una dosis de
• vacuna previene la aparición de casos secundarios entre un
e





• en la vacunación a las personas expuestas, siendo importante que se realice en la
• primera semana tras la aparición de los síntomas en el caso índice. Sin embargo, en
• área geográficas de alta densidad de población o con niveles de endemia intermedios
e
• no está confirmada la eficacia de la vacuna para interrumpir la cadena de
• transmisión47. Por ello, en estas situaciones, debe insistirse en las medidase preventivas generales (lavado de manos, etc).
• Vacunación a los manipuladores de alimentos. Su trabajo no supone un mayor
• riesgo de infección por el VI-LA aunque en ocasiones presentan mayor
seroprevalencia que la población general debido a otros factores de riesgoe
• (inmigración)112. Sin embargo, la posibilidad de originar brotes de hepatitis A, asi
como el efecto económico49’52 que conlíeva esta situación hace que se recomiende lae
• vacunaciónensituacionesdeterminadas~oinclusoqueseexijaparalaobtención
• del carnet de manipulador la documentación de un estado de inmunización natural o
• 25
• haber sido vacunado
En Guadalajara entre 1.991 y 1.999 se diagnosticaron dos casos de hepatitis A ene
• manipuladores de alimentos. Uno fue un caso aislado y el otro, aunque estaba incluido
en el brote de 1.992 sedescartó la posibilidad de que fuera el origen del brote porque
• ocurrió meses después del inicio del mismo y además la panadería familiar en la que
e



















• En la lesión hepatocelular aguda (incluida la hepatitis debida al VHA) se
• produce un gran aumento de AST y ALT pudiendo superar 20 veces el limite superior
• de la normalidad. Este aumento no se correlaciona con el grado de lesión histológica ni
• 96 ¡49tiene valor pronóstico ‘ . En la hepatitis A, la elevación de las transaminasas precede
• a la clínica y vuelven al rango de normalidad en la Y semana desde el inicio del cuadro.
e Estas enzimas se encuentran en diferentes tejidos, la AST en hígado, corazón y
• músculo, y la ALT fundamentalmente en hígado. La ALT suele estar aumentada en
mayor grado que la AST en las hepatitis víricas agudas’04.
e
• La elevación de las transaminasas es un hecho inespecífico relacionado con una
• gran variedad de situaciones (lesión hepática, neoplasias, sepsis, 1AM. )¡49~ Sin
• embargo, es un dato de gran valor diagnóstico176. Así, un aumento de 20 veces el límitee
• superior de la normalidad es sugerente de hepatitis aguda que puede ser debida a
• distintas etiologías. Por otra parte, se ha propuesto que se utilice la elevación de las
e transaminas como cnbado previo a la realización de marcadores serológicos de
• hepatitis vírica agudat En este estudio se observó que de 75 pacientes con IgM anti-
e VRA positiva, 3 tenían cifras de ALT dentro de la normalidad. Sin embargo, al revisar
• las historias clínicas de estos 3 pacientes se encontró que la hepatitis aguda había sido
e
diagnosticada varias semanas antes. Por ello, se interpretó que eran pacientes en los que
• la cifra de transaminasas habia vuelto a la normalidad. Para determinar cual era el
e
punto de corte recomendado como cribado se realizó una curva ROC. En ella se
• observó que aunque una elevada proporción de pacientes tenían niveles de
• transaminasas muy elevados, para obtener una sensibilidad del 100% se debía utilizar el
• límite superior de la normalidad.
• Uno de los objetivos de nuestro estudio es mejorar el coste-beneficio de la
• determinación de IgM anti VHA. Al igual que otros autores37, recomendamos realizar







• hepática. Esta se demuestra con una elevación de la cifra de transaminasas,e
• principalmente de ALT, ya que el aumento aislado de AST debe interpretarse con
• cautela’49. En nuestro estudio, todos los pacientes en los que se dispone de este datoe
• tienen aumentado este parámetro. Respecto al grado de elevación debe señalarse que
• los límites de normalidad difieren entre los diversos laboratorios por lo que las
comparaciones deben tener en cuenta este
e
La GGT es una eníima presente en muchos órganos por lo que es un indicadore
• sensible de lesión hepática pero poco especifico. La GGT puede ser normal o presentar
una elevación moderada en las hepatitis agudas149’ ~ La actividad de la fosfatasae
• alcalina está presente en diversos tejidos (hígado, hueso, riñón, intestino y placenta).
• Su papel difiere dependiendo del origen. El aumento de esta enzima no indica siempree
• enfermedad hepática. Sin embargo, la elevación simultánea de GGT y fosfatasa alcalina
• ocurre únicamente en las enfermedades colestásicas, confirmando el origen hepático de
e
• la fosfatasa alcalina. En esta situación la elevación de ambas puede ser importante.
e
e
• La LDH es una enzima presente en el citoplasma de todas las células del
• organismo. Se han aislado 5 isoenzimas encontrándose en el hígado la 4 y la 5. La
LDH
5 es la enzima que predomina en la enfermedad primaria del hígado. La actividad




• La Bilirrubina es el producto final de la degradación del anillo hem presente en
la hemoglobiná. La bilirrubina circulante es captada por el hígado donde es conjugada
• y excretada con la bilis. En el intestino es desconjugada siendo una parte reabsorbida y
e
captada de nuevo por el hígado. El aumento de la bilirrubina se debe a la alteración de
• su metabolismo en alguno de sus pasos. La hiperbilirrubinemia es clínicamente
• manifiesta (ictericia) cuando es mayor de 2 mg/dl. La hiperbilirrubinemia mixta se debe
e
• a la alteración simultánea de varios de los pasos de su metabolismo y suele asociarse a
• enfermedad hepática y a la alteración de otras pruebas funcionales hepáticas.
e
e
• El nivel de bilirrubina es útil para establecer el diagnóstico y pronóstico de la









hepatitis aguda se relaciona con la mayor edad del paciente y también con la evolución
• tórpida del cuadro203.
e
• El tiempo de protrombina es un parámetro que mide la síntesis hepática de los
• factores de la coagulación. Dado que la vida media de estos factores es inferior a las 24
e horas permite detectar cambios rápidos en la función hepatocelular. El tiempo de
• protrombina puede estar alterado por aumento del consumo de factores (CID) o por
disminución de la síntesis hepática. Un alargamiento del tiempo de protrombina de
• causa hepática es índice de mal pronóstico’76. En nuestro estudio, los pacientes que
requirieron ingreso hospitalario (tomado como indice de gravedad) mostraron en mayor
• proporción una alteración del tiempo de protrombina comparado con los pacientes que
no ingresaron.
e
• En la hepatitis A aguda los parámetros analíticos que miden de forma más fiable
• la mala evolución de la enfermedad son el tiempo de protrombina y la bilirrubina. La
• importancia de esto factores pronósticos radica en la indicación del trasplante
• .50
• hepatico . Otros autores’84, han encontrado relación entre el nivel de anticuerpos IgG










• La edad supone un factor determinante en la frecuencia con la que aparecen los
clínicos en la hepatitis A’19’ 123 En los niños es muy frecuente que• signos y síntomas
• produzca un cuadro leve que pase inadvertido73. Se estima que menos del 10% de los
niños menores de 6 años desarrollan una hepatitis A sintomática, a diferencia del 40-
• 50% en los niños de entre 6 y 14 años y del 70-80% en los mayores de 14 años”. En










orienten al diagnóstico de hepatitis A ‘ . En nuestro estudio, el único caso menor
• de dos años diagnosticado de hepatitis A presentó como única manifestación clínica
una convulsión febril. La presencia de un hermano mayor con sintomatología de
e
• hepatitis aguda de forma simultánea flie lo que hizo sospechar el diagnóstico en el
pr¡mero.
e
Se incluyó en el estudio a un paciente diagnosticado de hepatitis A asintomática
al presentar en el transcurso de su ingreso hospitalario por otro motivo, un levee
• aumento de transaminasas acompañado de la presencia de IgM anti-VI-IA., aunque
posiblemente se tratara de un falso positivo.e
e
Los síntomas y signos encontrados en los pacientes diagnosticados de hepatitise
• aguda dependen de la fase en la que se encuentre el paciente: incubación, prodrómica
• (síntomas inespecíficos), de estado (síntomas hepáticos), y de convalecencia7’t. En laee tabla 21 se relaciona la frecuencia de los signos y síntomas descritos en diferentes
• trabajos. En general, los signos y síntomas son indistinguibles de los de otras hepatitis
• ¡23 203
• víricas agudas7’t. Algunos autores ‘ , señalan que en el caso de la hepatitis A se
• describe fiebre o diarrea (posiblemente por ser el intestino el lugar de replicación del
e VELA) con mayor frecuencia que en otras hepatitis. En Guadalajara, solamente el 5% de
• los pacientes diagnosticados de infección por el VELA tuvieron diarrea.
e
e
• Todos los estudios’~’203 coinciden en varios aspectos:
• La existencia de un amplio abanico de signos y síntomas (hepáticos ye
extrahepáticos).
• La inexistencia de algún signo o síntoma presente en la totalidad de los enfermos.
• • La presencia de varios signos y síntomas simultáneos en la mayoría de los pacientes
con hepatitis A clíicamente evidente.
• La mortalidad como consecuencia de la hepatitis A depende de la edad del paciente.e
• Globalmente, se estima entre un 0.1-1% ~ ~ 169 En pacientes menores de 14 años es








En nuestro estudio no se produjo ninguna muerte atribuible al cuadro de hepatitis
aguda.
Tabla 21: Frecuencia de ¡os signos y síntomas (en porcentaje) en la hepatitis A.
Coluria 68-94 81 - 74
Astenia 52-91 80 - 73
Ictericia 40-80 71 84 67
Dolor abdominal 37-65 4 1-75 37 61
Anorexia 42-90 41-75 - 61
Vómitos 26-87 41-75 - 49
Fiebre 32-73 58 76 48
Hepatomegalia - 78 87 39
Acolia 52-58 - - 32
Nauseas 26-87 4 1-75 69 24
Prurito - 29 - 11
Cefalea 26-73 22 - 11
Faringoamigdalitis 0-20 7 - 9
Artromialgias 11-52 19-32 6 6
Diarrea 16-25 24 - 5
Pérdida de peso - - 82
Convulsión febril - - - 1
Otros - 44* 2~9** -
Referencia TUW 2Ur~ —5r a.
* Esplenomegatia, exantema, ¡infadenopatía.
**Esplenomegalia, exantema, edema, petequias.
4Guadalajara
Un factor de riesgo para la mala evolución de la hepatitis A es la existencia de
hepatitis crónica subyacente’08’ 203 En un estudio reciente210, no se observó una peor








































• Sin embargo, un 35% de los pacientes con hepatitis C crónica coinfectados por el VHAe
• fallecieron como consecuencia de esta última. El mecanismo implicado en esta
• situación es presumiblemente un fenómeno de autoinmunidad. Debido al elevado
e
• nesgo de estos pacientes una indicación para la vacunación frente al VELA son aquellos
¡6 210





En Guadalajara solamente se diagnosticó una hepatitis A en un paciente con
• hepatitis C crónica, no sufriendo ninguna complicación del cuadro agudo
e
e
• La hepatitis A es una enfermedad caracterizada por un curso autolimitado,
• estando el 85% de los pacientes totalmente recuperado a los 3 meses108. Sin embargo,e
• se han descrito dos variantes en cuanto a la duración de la enfermedad85:
e
e
• • Hepatitis A recurrente: Tras una fase inicial de hepatitis aguda, similar a las
• infecciones autolimitadas, existe una fase de remisión caracterizada por una
normalización clínica y analítica. Posteriormente, se observa una reaparición de lae
• sintomatología con un segundo pico de transaminasas74’85’203, La duración, gravedad
e
• y cantidad de recurrencias es variable, aunque lo habitual es que exista una única
• recurrencia. También es más frecuente que la segunda fase sea similar o algo más
e
leve que la inicial, pero se ha descrito alguna muerte debida a una recurrencia de
• hepatitis A85. En cuanto a la sintomatología es más frecuente la aparición de prurito
e
y de púrpuras en la fase de recurrencia que en la fase inicial. Entre los factores
• predisponentes se han propuesto la deambulación precoz, el tratamiento con
• corticosteroides en la fase inicial y el consumo de alcohol. Aunque la patogénesis
e
• de esta complicación no está aclarada se han propuesto dos posibilidades. Por una
• parte que se deba a una replicación víxica persistente y por otra que se trate de una
e
• respuesta inmunológica alterada a la infección lo que explica que se trate de
• fenómenos tardíos. La importancia epidemiológica de esta complicación es la
e
• posibilidad de contagio durante las recurrencias ya que se ha detectado el VI-LA en









• Hepatitis A de curso orolon2ado: Son hepatitis con una duración mayor de lo
• habitual y que se diferencian de las hepatitis A recurrentes en que carecen de una
fase de remisión. En nuestro estudio. dos pacientes tuvieron sintomatología durante
• un periodo superior a 6 meses. Esta complicación tiene repercusiones
epidemiológicas ya que son eliminadores de VELA en heces durante un largo
229
• periodo de tiempo y económico porque son causa de bajas laborales de larga
• duración. Relacionado con este cuadro existe el debate sobre la posibilidad de que
• ¡26
• el VHA sea capaz de producir en algún caso hepatitis crónica. Algunos autores
• señalan que la hepatitis A de evolución prolongada es una variante de la
enfermedad relativamente frecuente pero no se trata de una forma crónica ya que la
• anatomia patológica en estos pacientes muestra cambios inflamatorios
inespecificos. Otros autores98, describen algún caso de duración prolongada dee
• hepatitis A en paciente no inmunodeprimido con histología de hepatitis crónica por
e
lo que no descartan la posibilidad de que exista una hepatitis A crónica.
e
• En cuanto a las complicaciones en la mujer gestante, la hepatitis A adquirida
• durante el embarazo no se suele asociar ni a un aumento de la gravedad del cuadro en la
• madre ni a complicaciones en el feto”0’ ¡26• La explicación a esto puede ser que el VHA
• se propaga por vía oro-fecal y la transmisión pasiva de anticuerpos protectores de la
• madre al hijo 203
• Sin embargo, existen algunos casos publicados que contradicen lo anterior. Así hay
un caso descrito de muerte en una gestante en una recurrencia de hepatitis A8’ en las
• que como se comentó previamente la gravedad suele ser menor. En cuanto a la
transmisión vertical existen casos descritos que pudieran corresponder a la corta fase de
• viremia en la que el VHA alcanzaría la circulación fetal217. Se han comunicado
hepatitis A en neonatos en los que la adquisición de la infección fUe en la última fasee
• del embarazo o durante el parto por contaminación fecal63’ 65. 217 Esto ha llevado a
plantear diversas medidas de prevención en el niño como la vacunación o la
• administración de inmunoglobulina en los nacidos de madre con infección62’ ¡31 La
• lactancia en estos casos no está contraindicada pero se deben extremar las medidas







• Una situación diferente seria la transmisión de la infección en fases más precoces
de la gestación. En estos casos puede haber complicaciones en el feto presumiblemente
• debidas a la acción del VHA. Se han descrito casos de ascitis y peritonitis en el feto que
• 122 139 retraso en el crecimiento
• requirieron resección quirúrgica del intestino ‘ o de
• intrauterino~. En alguno de estos fetos se pudo demostrar la presencia de IgM antí
VHA. En nuestro caso, una paciente sufrió un aborto espontáneo coincidiendo con el
• cuadro de hepatitis A sin que se encontrara alguna otra causa que lo explicase.
• La hepatitis A es una infección que habitualmente no requiere hospitalización,
• habiéndose descrito porcentajes de hospitalización del 1 1%-22%’~’ “‘ ~. Sin embargo,
• esto depende de la edad de los pacientes, ya que en los pacientes mayores de 44 años
• puede llegar al 27%’~. En Guadalajara, el porcentaje de pacientes hospitalizados fue
• supenor al 29%, y en ellos se encontraron diferencias significativas con los no
• hospitalizados en cuanto a edad y a alteración de las pruebas de coagulación al igual
• que en otros estudios22’t.
e
1.8. Diagnóstico serológico de la infección por el VIlA.
e
• Actualmente el diagnóstico de la hepatitis A se realiza mediante la
e determinación de anticuerpos IgM anti-VHA. La utilidad de estos se basa en su
• detección precoz en la fase inicial de la enfermedad y su desaparición a los pocos
meses tras el inicio de los 110• Sin embargo, la persistencia de la IgM es muy
• variable habiéndose encontrado casos con duración inferior a los 30 días y otros con
una duración superior al a5o”~. En estos casos suele tratarse de titulos bajos y se




Se han detectado casos en los que se produjo una respuesta humoral tardía de
• modo que tras el inicio de la sintomatología no se observó la aparición de IgM anti-
• 29, 223, 231VHA . Aunque en una ocasión se relacionó con la inmunodeficiencia del
•29
• paciente , en otros casos no fue posible detectar ninguna anomalía inmunológica231.
• En el brote ocurrido en Molina de Aragón no se incluyó a un niño con aumento de
• transaminasas, clínica de hepatitis aguda y relación epidemiológica con pacientes
• infectados, debido a que no se detectó lgM anti-VI-IA en una única muestra. En otros
dos pacientes no relacionados entre sí y con varias determinaciones serológicas se
• observó que la lectura máxima de anticuerpos se obtuvo en la segunda determinación
extraída días después de la primera. Por ello, no se debe descartar que en algunos casos
• en lo que se disponga de una muestra extraída en una fase precoz de la enfermedad la
detección de anticuerpos específicos frente al VELA sean negativos. Algunos autores
• plantean que en pacientes iicialmente seronegatívos con alta sospecha de infección por
• el VI-JA se considere la repetición de la determinación de IgM anti-VELA pasados unos
59223
• días
• En nuestro estudio se detectaron 12 falsos positivos. De los cuales 10 tuvieron
• una lectura dentro de la zona gris. Siguiendo las instrucciones del fabricante, nuevas
• muestras de estos pacientes deberían haberse repetido pasado un tiempo para confirmar
• esta positividad. Debe recordarse que también se detectaron dentro de la zona gris tres
muestras que se consideraron verdaderas positivas en función de la clínica y analítica
• de los pacientes. En cualquier caso hay que subrayar la importancia de valorar una
determinación serológica de manera conjunta con la clínica, bioquímica y
• epidemiología de los pacientes. Así, la solicitud de la detección de anticuerpos IgM
antí-VHA en una persona asintomática estaría justificada en el contexto de un brote en
• el que se busquen posibles focos de contagio. La interpretación conjunta de los
• resultados en un paciente es aún más importante cuando el título de anticuerpos se
• encuentre cercano al punto de corte pudiendo corresponder a un falso positivo, a una




2. Prevalencia de hepatitis A.
e
• El conocimiento de la presencia del VRA en una comunidad no se obtiene
• únicamente a partir de la incidencia de la enfermedad, debido al gran número de casos
asintomáticos (factor dependiente de la edad), y por la infranotificación a los sistemas
• de declaración. Por ello, la mejor forma de conocer la afectación real es mediante
estudios de prevalencia75’ ~e
e
En función de las curvas de prevalencia se clasifican a los países en alta,
• intermedia, baja o muy baja endemia. En los primeros se detectan altos niveles de
prevalencia desde la infancia. En los países de baja endemia existe un bajo número de
• seropositivos en la infancia, observándose un aumento paulatino de la prevalencia a
• medida que aumenta la edad. En los países de endemia intermedia ¡os anticuerpos





• En función de los estudios de prevalencia los países del área mediterránea se
e
incluyen dentro del nivel intermedio de endemia127. En España existen numerosos
• estudios de prevalencia de diferentes zonas geográficas27’32’ 83, 88. lIC, 209 Sin embargo, la
e
mayoría de estos estudios no son comparables entre sí por diversas ~
• • Diferencias en cuanto a la selección de muestras objeto del estudio.
• Estudios realizados en diferentes años.e
• • Selección de intervalos de edad diferentes entre los diversos estudios.
• Globalmente los estudios españoles muestran una baja prevalencia en la
población más joven y un aumento brusco, de manen que en la población adulta se
• alcanza el 100% de personas con presencia de anticuerpos frente al VELA. La diferencia
• entre los diversos estudios radica en la edad a la que se produce ese salto cualitativo (de
• baja a alta prevalencia). Estas diferencias podrían responder a un factor geográfico de
• forma que en algunas zonas de la geografla española la prevalencia sea menor. A favor






a prevalencia entre la población originaria de Astúrias2~ y Cataluña27 y la población
• nacida en otros puntos de España pero que reside en estas zonas. Sin embargo, es
probable que las diferencias encontradas se deban a otros factores como el nivel
• económico o nivel de estudios, teniendo en cuenta que la población nacida fuera de
• estas comunidades es mayoritariamente inmigrante y no representa la totalidad de las
• zonas de donde provienen.
La otra posibilidad es que las diferencias en cuanto a la edad a la que se alcanza
• una elevada prevalencia se deban al año de la realización del estudio, considerando que
la situación epidemiológica española ha sufrido un cambio brusco. En este sentido un
• estudio nacional88 que recogió muestras de suero de gestantes de todo el territorio
• nacional no encontró grandes diferencias en cuanto a prevalencia frente al VHA. Ene
• este estudio, Castilla-La Mancha presentó una de las prevalencias más elevadas.
e
• De manera global, los estudios españoles, incluyendo el nuestro, coinciden en
• encontrar anticuerpos frente al VI-JA en un elevado porcentaje en las personas nacidas
• 3
• antes de los primeros años 60 ~ 161. 179, 209 Por otra parte, los estudios más recientes
• encuentran una prevalencia inferior al 5% en los niños menores de 10 años (nacidos
• 2783después de 1980) ,116. ¡56, ¡62, 200 En Guadalajara, la prevalencia fue inferior al 5% en
• los menores de 29 años. Estos datos son similares a los países de baja endemia de
nuestro entorno o de Norteamérica.
• Con los datos de prevalencia obtenidos en los diferentes estudios españoles,e
• nuestro país debería incluirse como zona de endemia intermedia33’ ~. Sin embargo, la
• clasificación de los países en función del nivel de endemia debería reflejar el 2rado de
• circulación actual del virus en esa zona. Por este motivo, la recomendación de la
• vacunación a los viajeros que provienen de zonas de baja endemia se basa en esta
clasificación. Existen evidencias que apoyan la escasa circulación del virus en la








5 • Incidencia: la incidencia de hepatitis A es en la actualidad, en España, similar a la
• de otros países industrializados56 60, II Aunque es cierto que la incidencia de
hepatitis A conocida a partir de los sistemas de declaración infraestima la
• incidencia real’8’ 201 esta situación es similar a la de algunos países considerados
• de baja endemia56’ 142, 202 Las zonas de endemia baja se caracterizan por un
• ¡62
• aumento de la incidencia en personas adultas. En Guipúzcoa y en Guadalajara se
• ha observado un aumento de la edad media de las personas diagnosticadas de
e
• hepatitis A. Esto es consecuencia de la disminución de la circulación del VI-JA, de
• manera que en la actualidad hay adultos no inmunizados y por tanto susceptibles a
e
la infección. Estudios nacionales de prevalencia realizados a finales de los años
• setenta y principios de los ochenta mostraban una prevalencia del 90% a partir de
• los 21 años de edad 32, 208 Sin embargo, el aumento de incidencia esperado como
• consecuencia del gran número de personas susceptibles a la infección en una edad
• en la que son menos frecuentes las infecciones asintomáticas no se ha producido.
• El descenso continuo de la infección en España según el sistema EDO en los años
• noventa a pesar de existir más población no inmunizada y a una edad donde son
e habituales las manifestaciones clínicas apoya la idea de una disminución drástica
• de la presencia del VELA en nuestro pais.
e
• • Prevalencia: como se ha comentado previamente existen en la actualidad dos
poblaciones muy diferenciadas en cuanto a prevalencia. La población infantil
• muestra un bajo porcentaje de contacto con el VHA, mientras que la población
adulta (nacidos antes de 1960) presenta una prevalencia muy elevada. Esta situacióne
• admite dos interpretaciones. Por una parte y de acuerdo con la consideración de país
• de endemicidad intermedia, habría ocurrido un. desplazamiento de la infección a
• edades más tardías. Por otra, la prevalencia elevada en la población de mayor edad
• se debería a un efecto cohorte (presencia de anticuerpos anti-VHA correspondientes
e
• a infecciones que tuvieron lugar en la infancia de estas personas) ~ 172. 209 Existen






- El escaso número de personas adultas seropositivas que recuerdan haber padecido
• una hepatitis aguda88 ~ Esto podría deberse a la naturaleza asintomática del
cuadro, curso habitual en la infancia.e
e
• - Los estudios de prevalencia realizados hace 20 años ya mostraban un elevado
• 32 208
• número de adultos jóvenes inmunizados frente al VHA ‘
e
- El bajo riesgo de adquirir la infección tras visitar nuestro país por turistas
• procedentes de zonas de baja prevalencia’62.
e
• - La epidemiología del VELA que se transmite fácilmente en zonas de malas
e
condiciones hígiénicas. Por ello, se ha relacionado el descenso de la infección con el
3
• proceso de urbanización ocurrido en los años sesenta
18 83 172 200
• Por todo ello, y al igual que otros autores ‘ ‘ ‘ , consideramos que la situación
• actual de nuestro país es superponible a la de otros del norte de Europa y Norteamérica,
• con la diferencia de existir una alta prevalencia en la población mayor de 40 años. Esto
• conlíeva la necesidad de replantearse la indicación de la vacunación a los viajeros que
visiten nuestro país. En este sentido, una reciente publicación del CDC considera a los
• países europeos mediterráneos como zonas de baja endemia35.
e
• Sin embargo, Vargas et al. en dos estudio de prevalencia realizados en los años 1977
e
y 1985 encontró que el aumento de prevalencia en adultos jóvenes no se debe
• exclusivamente a un efecto cohorte ya que observó un aumento de la prevalencia del
• estudios en población joven 20920% entre los dos
• Por este motivo, pensamos que es interesante la realización de estudios de
• prevalencia de infección por el VI-JA cada varios años con el propósito de conocer el











• Además de la edad, los estudios de prevalencia intentan encontrar otras asociaciones
• con la infección por el VELA. Así, diversos estudios nacionales, al igual que nosotros no
3 18 27,32,78,83, ¡80
• hemos encontrado diferencias en cuanto a la distribución por sexos ‘
• Si que se han encontrado diferencias en cuanto al nivel educacional, siendo mayor
el número de personas que han tenido contacto con el VRA con bajos niveles
• educacionales y viceversa18’ 27, i80, Esta variable, que no fue investigada por nosotros,
• pudiera estar relacionada con el nivel socioeconómico y con el grado de utilización de
• medidas higiénicas27
• En cuanto a la relación entre infección y hábitat rural o urbano los resultados no
son coincidentes. Algunos autores no encuentran diferencias significativas83’ ¡80 y
• otros78, como en nuestro caso, observan un mayor número de seropositivos entre la
población de origen rural. En este apartado se deben hacer una serie de consideraciones.
• En primer lugar, la presencia de anticuerpos frente al VI-JA puede corresponder a una
• infección ocurrida varios años antes. Por ello, las continuas migraciones entre el campo
• y la ciudad pueden haber influido en los resultados, ya que la clasificación se basa en la
• situación actual de cada persona. Por otra parte, la elevada proporción de seropositivos
hace dificil encontrar diferencias en la población adulta. Es probable que de existir
• diferencias, estas se observen fundamentalmente en las edades en las cuales se observa
e un descenso importante de la prevalencia. Esta situación, podría reflejar el hecho de que
• las grandes mejoras de las infraestructuras sanitarias se produjeron antes en los núcleos
urbanos que en los rurales3’ 78, Así, es previsible que no se encuentren diferencias en los










• 3. Papel de la vacunación frente al VHA.
e
• La existencia de vacunas frente al VI-JA hace que deban plantearse cuales son las
indicaciones de su uso. En la actualidad existen dos tendencias claramente
• diferenciadas en cuanto a la utilización de la vacuna:
e
e
• a) Vacunación a los grupos de riesgo: Se basa en la idea de proteger mediante
e
inmunización a personas con un nesgo mayor de infeccion por el VRA, a personas sin
• mayor riesgo pero en las que la evolución de la infección es peor que en la población
• general y a personas que pueden ser origen de brotes epidémicos. Esta es la estrategia
• que existe actualmente en la mayoría de los países desarrollados incluido España3t
Aunque no hay un total acuerdo sobre cuales son los grupos de riesgo que deben recibir
• la vacuna hay personas con factores de riesgo claramente identificados como son los
• 94
viajeros a países de alta endemia en los que se debería fomentar el uso de la vacuna
• Sin embargo, en España el uso y conocimiento de las indicaciones es escaso en
• atención primaria y no se han realizado campañas informativas a diferencia de otras
26 200
• vacunas ‘ . Un aspecto importante en la estrategia de vacunación a los grupos de
• riesgo es la utilidad del cribado prevacunal. El interés de este es exclusivamente
económico y su rentabilidad depende de la prevalencia de la población a vacunar. En
• un estudio español’5’ se ha calculado que el cribado prevacunal es rentable en
• poblaciones con una prevalencia superior al 27% teniendo en cuenta el precio actual de
• la vacuna. Por este motivo y en función de sus datos de prevalencia se concluye que
debe realizarse la determinación previa de anticuerpos IgG a los viajeros nacidos antes
• de 1964. Con nuestros datos de prevalencia y asumiendo el cálculo economico anterior
e
es recomendable realizar un cribado prevacunal en las personas nacidas antes de 1968.
• Es previsible que las personas nacidas inmediatamente antes de 1968 tengan una
prevalencia que no justiflque esta estrategia. Sin embargo, el cálculo de prevalencia
• realizado según intervalos de edad de 15 años no hace posible un cálculo más
• aproximado. Lo que si se puede asegurar es que en personas nacidas después de 1968




• b) Vacunación universal: Consiste en la inclusión de la vacuna frente al VI-lA en el
• calendario vacunal. El problema es decidir en que momento se debe vacunar.
• Idealmente, una vacuna debe recomendarse a la edad más joven donde existe riesgo de
• infección siempre que el sujeto sea capaz de reaccionar inmunológicamente de manera
• adecuada218. En el caso de la vacunación frente al VHA la edad de vacunación depende
de varios factores como:
• • epidemiología (riesgo específico relacionado con la edad).
• edad en la que son más frecuentes las complicaciones de la enfermedad.
• • edad a la que la vacuna es más inmunogénica.
• • duración de la inmunidad tras la vacunacton.
• • calendario vacunal existente en cada país.
• Los defensores de la estrategia de vacunación a los grupos de riesgo apoyan esta
idea basándose en el precio elevado de las vacunas frente al VHA actualmente
• comercializadas’t al escaso impacto que tendría esta estrategia en países de baja
• 154endemia y a la existencia de otras necesidades prioritarias en los países con escasos
• recursos económicos.
• Por el contrario los defensores de la vacunación universal basan esta estrategia en
• el escaso impacto que tiene en la incidencia la vacunación a los grupos de
25334494111 i24224 2794
• nesgo ‘‘‘‘‘‘ . Algunos autores ‘ consideran que puede repetírse el fracaso
• del control de la hepatitis B con la vacunación a los grupos de riesgo que finalmente
• tuvo que cambiarse por una estrategia universal. En nuestro estudio solamente el 15%
• de los casos diagnosticados estaría incluido en grupos de riesgo con fácil acceso a la
vacunación. El problema de la vacunación a personas con factores de riesgo es
• múltiple. Por una parte los factores de riesgo reconocidos con mayor frecuencia en
todos los estudios no son identificables de cara a una vacunación previa (contacto
• personal, alimentos, desconocido). Además, otros factores si reconocidos tienen el
problema de la ocultación de ese factor de riesgo (homosexualidad, UDVP) o de
• pertenecer a sectores marginales de la población con otros problemas de mayor
prioridad. Por último, la vacunación de los manipuladores de alimentos con el objetivo
132
• Discusión
de evitar brotes asociados al consumo de alimentos puede fracasar debido a que
III
• actualmente muchos alimentos se elaboran fuera de los países donde se consumen
e
• En la actualidad, la única estrategia de control de la infección por el VI-lA pasa por
• una vacunación universal27’ 181 preferiblemente en la edad infantil21’ fl~ ~ La OMSe
• recomienda la valoración de esta estrategia a los países de nivel de endemia intermedia
• (entre los que incluye España). En nuestro país las autoridades sanitarias recomiendan
la vacunación a los grupos de riesgo36’ 147, Sin embargo, la Asociación Española para el
• Estudio del Hígado en España es partidaria de lá vacunación universal desde 1998. Los
problemas para la generalización de la vacunación son, como se ha ‘comentado
• previamente, económicos y de organización (calendario vacunal)’06. En este sentido, la
e
aparición de vacunas combinadas puede facilitar la incorporación de inmunización
• frente a nuevos agentes. Actualmente, existe una vacuna combinada frente a los virus
• de las hepatitis A y B’47 que es la recomendada por algunos autores favorables a lae
• vacunación universal frente al VHA27. Otras asociaciones (Haemophilus, Poliovirus)
• están en estudio’59. La disposición de vacunas más baratas y que puedan administrarse






















• Primera: La incidencia media de hepatitis A entre 1.991 y 1999, en el área
• sanitaria de Guadalajara fue de 7.13 casos /100.000 habitantes. Esta cifra se
• obtuvo a partir de los datos del laboratorio de Microbiología y correspondería a
• la incidencia de una zona con bajo nivel de endemia de infección por el VI-LA.
• • Segunda: Durante el periodo de estudio, se observaron diferencias en cuanto a
• incidencia con un máximo de 26.07 casos/100.000 habitantes en 1992,
• relacionado con un brote, y un mínimo de 0.63 casos/100.000 habitantes en
1.999. Esta evolución de la incidencia en picos es característica de la infección
• por este virus en zonas de baja endemia. Para el conocimiento real de la
situación de la hepatitis A en una zona determinada es aconsejable que los
• estudios de incidencia abarquen vanos anos.
• Tercera: El factor de riesgo de infección por el VI-LA que se encontró con
• mayor frecuencia de manera global fue el contacto personal. Este se documentó
en casi el 80% de los niños diagnosticados. En la población adulta, los factores
• de riesgo fueron variados y en un 30% no se identificó ninguno. El aumento de
• la edad media de los casos influye en la frecuencia de los factores de riesgo que
• se encuentran.
• • Cuarta: La ~4~4influyó de manera importante en la incidencia de hepatitis A.
Los niños entre 4 y 14 años constituyeron el grupo con mayor riesgo de
• enfermedad. La incidencia disminuyó a medida que la edad aumentaba de forma
• que a partir de los 45 años fue mínima. Este hecho se relacionó con la alta




• • Quinta: No se produjo ningún fallecimiento como consecuencia de la infección por
• el VRA. El 30% de los pacientes fue ingresado en el Hospital como consecuencia
e de la infección. Estos pacientes eran de mayor edad y tuvieron alteraciones de la
• coagulación con mayor frecuencia que los no ingresados de manera
e
estadísticamente significativa.
• • Sexta: La prevalencia de la infección por el VHA en la población de Guadalajara
indica claramente la existencia de dos poblaciones muy diferenciadas; por una
• parte, los menores de 30 años con niveles de prevalencia inferiores al 5%, por otra
• los mayores de 30 años con una prevalencia mayor del 80%. De cara a la




• • Séptima: Al igual que en el resto de estudios nacionales no hemos observado
• ninguna diferencia de prevalencia entre hombres y mujeres. En cuanto al lugar de
residencia si que existieron diferencias entre el medio rural y el urbano detectables
• en las edades inferiores de la población. Estas diferencias podrían traducir un
retraso temporal en el medio rural en cuanto al proceso de urbanización.
e
e
• • Octava: La realización de pruebas serológicas encaminadas al diagnóstico
etiológico de una hepatitis aguda debe estar precedida por la observación de un










• Novena: En función de la mayor o menor probabilidad de relación del VRA con la
• hepatitis objeto de estudio y en cuanto a las pruebas serológicas recomendadas,
e
proponemos la separación en tres grupos:
• - Hepatitis A probable: Niños entre 4 y 14 años y adultos jóvenes con factor de
riesgo de infección por el VRA conocido (viaje a país de alta endemia o
• contacto personal con persona infectada). En ellos debe realizarse
• exclusivamente la detección de IgM anti VI-LA y en el caso de que sea negativa
• plantearse otras posibles etiologías.
• - Hepatitis A posible: Adultos jóvenes sin factor de riesgo conocido o con algún
factor que pueda relacionarse con otro virus (UDVP, marginalidad). En estos
• casos debe realizarse el estudio de IgM anti-VHA simultáneamente con otras
determinaciones serológicas.
• - Hepatitis A improbable: Adultos (nacidos antes de 1960) y ancianos. En ellos,
la determinación de IgM anti VI-LA en caso de realizarse, se haría tras descartare
• otras causas más probables.
e
e
• • Décima: Si existiera una vacunación dirigida a los grupos de riesgo, se habríane
• evitado el 15% de los casos. Por ello, la vacunación universal es la estrategia de
• vacunación indicada para hacer desaparecer esta infección. De aplicarse, seda
• recomendable que se instaurara en la edad infantil, antes de la escolarización. Hasta
• que llegue ese momento los viajeros a países de alta endemia constituyen un grupo
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